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Lathyrismus 
Von 
WALTER NEUGEBAUER 


(Eingegangen am 20. April 1961) 


Der Lathyrismus, in den mediterranen Ländern, Frankreich, vor- 
derem Orient und Indien, besonders in Notzeiten recht verbreitet, 187: 
klinisch von CanTANt beschrieben, ist in Mitteleuropa selten. Nach dem 
Kriege hat er bei uns wieder dadurch an Bedeutung gewonnen, als vor- 
wiegend in französischen Gefangenenlagern immer wieder solche Ver- 
giftungen aufgetreten sind. Im deutschen Schrifttum der Nachkriegs- 
zeit finden wir Mitteilungen über diese Schädigung bei BREDEMANN, 
Faust, HABERMANN, SCHILF, MERTENS, NEUGEBAUER und HocHMUTH. 
Eigenartig ist es, daß diese Schädigungen nicht bei Heimkehrern aus dem 
Osten beobachtet werden konnten, obgleich in Südrußland und Litauen 
die Erkrankung nicht unbekannt ist. In den genannten Ländern wird 
das Mehl von Lathyrus sativus recht ausgiebig verwendet, doch be- 
schränken sich die Erkrankungen fast ausschließlich auf Zeiten der Not. 
So hat auch Imenez Diaz die Semiotik des Krankheitsbildes — spastische 
Paresen der Beine, Blasen-, Mastdarm- und Potenzstörungen ohne 
Sensibilitätsstörungen — in der Notzeit des spanischen Bürgerkrieges 
wieder beschrieben. Cerebrale Mitbeteiligung scheint selten zu sein. 
BODECHTEL verweist darauf, daß diese nur aus rauschartigen Zuständen zu 
Beginn der Vergiftung und aus der Tatsache der retrograden Degeneration 
von Betzschen Riesenzellen deutlich werden. Nach dem gleichen Autor 
kommt es aber doch öfter zu klinisch faßbaren Kleinhirnschädigungen. 

Die Pathogenese der Schädigung war lange nicht bekannt gewesen. 
Experimentell ließ sich jedenfalls im Tierversuch durch Verfütterung 
von Lathyrusmehl das Krankheitsbild nicht hervorrufen. Man dachte 
an einen das Nervensystem direkt schädigenden Stoff oder auch an 
Stoffwechselgifte, die den Ferment-, Vitamin- oder den Eiweißstoff- 
wechsel (Methionin) beeinflussen (BopEcHTEL). Auch an die Möglichkeit 
immunbiologischer Noxen wurde gedacht. Noch 1958 schrieb BopeEcH- 
TEL: „Die Pathogenese dieser Vergiftung ist noch unklar“. .,Der Stoff 
der so oder so giftig wirkt, ist unbekannt“. 

Inzwischen aber sind von H. SELYE experimentelle Untersuchungen 
durchgeführt worden, die doch Licht in die bisher unklare Pathogenese 
der Erkrankung bringen. 

SELYE weist auf Grund des Schrifttums darauf hin, daß eine klare 
Scheidung zwischen Osteo- und Neurolathyrismus gemacht werden muß. 
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Beim Osteolathyrismus können allerdings durch Kompression der ge- 
schädigten Knochen sekundäre Schäden des Nervensystems gesetzt 
werden. Während Lathyrus odoratus überwiegend Knochenschädigun- 
gen setzt, wurde bei Versuchen mit Lathyrus sativus und Lathyrus 
cicera eine Schädigung des Nervensystems beobachtet. Durch bestimmte 
Aminonitrile (ß-ß’-iminodipropionitril) konnten im Tierexperiment 
charakteristische Schäden am Nervensystem gesetzt werden. Durch 
diese Untersuchungen sind wir sicher der Genese der Erkrankung näher 
gekommen. 

Die von mir mitgeteilten Beobachtungen stellen Verlaufsanalysen 
dar, die die Folgen einer Lathyrusschädigung katamnestisch über viele 
Jahre hin darstellen sollen. 

1. Beobachtung. Der am 27. 1. 1900 geborene Patient stammt aus gesunder 
Familie, in der weder Nerven-, Geistes- oder Stoffwechselkrankheiten vorgekommen 
sind. Normale Entwicklung. In der Schule nicht auffällig, immer mitgekommen, 
nie ernstlich krank. Von Krampfleiden in der Jugend ist nichts bekannt. Nach der 
Schulentlassung arbeitete er in einer Ziegelei, 1925 geheiratet, zwei gesunde Kinder. 
1939 dienstverpflichtet, erst Autobahn, dann Bergbau. 1942 zur O.T. einberufen, 
keine Verwundungen, keine Erkrankungen, April 1945 geriet er in französische 
Gefangenschaft und wurde zu Bau- und Erdarbeiten eingesetzt. Von Oktober 
1945 bis April 1946 wurde er fast ausschließlich mit Mehl von Lathyrus cicera und 
Lathyrus sativus ernährt. Am 7.5.46 Aufnahme in ein französisches Kranken- 
haus. In der Anamnese der Krankengeschichte wird auf die Fehlernährung durch 
Lathyrusmehl hingewiesen. Gleichzeitig waren mehrere Personen des Lagers 
erkrankt gewesen. Anfang April waren bei dem Patienten besonders nachts 
heftige Wadenkrämpfe aufgetreten, er zitterte in den Beinen, stolperte und litt 
unter Miktionsbeschwerden. 

Aufnahmebefund: Kopf, Rumpf und Arme neurologisch 0.B. Grobe Kraft 
in den Beinen stark herabgesetzt, Tonus nicht erhöht, keine Atrophien, PSR 
gesteigert, ASR links Klonus, rechts Klonus angedeutet, Babinski links +, Oppen- 
heim, Gordon 9. Sensibilität intakt, Gang spastisch, Romberg 9. Blutdruck 
140/90, BSG 12/26, Blut-Ca 11,6 mg-%. Diagnose „‚Lathyrismus‘“, Behandlung 
mit Vitamin B (nicht näher spezifiziert). 

12. 7.46 wird typischer großer Anfall beobachtet. (Hinweis: In Familie keine 
Anfälle.) August und September Galvanisation, wegen schlechter Verträglichkeit 
abgebrochen. Anfang Oktober 1946 neurologisch: Leichter Tremor der Hände, 
Hirnnerven o.B., obere Gliedmaßen ohne Auffälligkeiten. Rumpfsensibilität nicht 
gestört. Gesteigerte PSR und ASR, keine Kloni, Babinski links. Sonst keine 
Pyramidenzeichen. Gang etwas gebessert. Nachträufeln beim Urinieren, livide 
Verfärbung der Füße. Wegen der Anfälle Brombehandlung. Ein psychischer 
Befund ist in der französischen Krankengeschichte nicht enthalten. Nach neun- 
monatiger Lazarettbehandlung am 20.2.47 nach Deutschland entlassen. Hier 
stationäre klinische Behandlung. Diagnose: Schädigung des zentralen motorischen 
Neurons der unteren Extremitäten, keine Zeichen einer Schädigung des peripheren 
Neurons oder der Vorderhörner, keine Sensibilitätsstörungen. Diagnose: Intoxi- 
kation durch Lathyrus cicera. Invalidität wurde angenommen. Die weitere 
ambulante Behandlung erbrachte keine Besserung. 

Untersuchung am 2.11.48. Im Jahre 1948 elf große Anfälle. Deviation conjuguée 
der Augen nach rechts oben. Zungenbisse. Lähmungserscheinungen sollen ein 
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wenig besser geworden sein. Harninkontinenz, schlechter Schlaf, Schwindel, 
Kopfschmerzen. Neurologisch weiterhin Reflexsteigerungen an den unteren Glied- 
maßen, Babinski links und erschöpfender Patellar- und Plantarklonus rechtes. 
Sensibilität ungestört. 

Blut und Liquor Wassermann-negativ, Liquor Pandy +, Nonne-Appelt 
Encephalographisch gleichseitiger Hydrocephalus internus und externus mit Ver- 
plumpung der Hinterhörner. Antiepileptische Behandlung wird weitergeführt. 

Untersuchung am 23.12.49. Im Jahre 1949 zehn Anfälle. Anfälle fast aus- 
schließlich nachts bzw. in den frühen Morgenstunden. Erhebliche Stuhlträgheit. 
Gehbeschwerden, er falle über die eigenen Beine, geräuschempfindlich, sehr oft 
minutenlange Schluckkrämpfe, die meist im Erwachen auftreten. Neurologisch 
der gleiche Reflexbefund. Starker spastisch-ataktischer Gang. Keine Störungen 
der Sensibilität. Liquor: Pandy (+), Nonne-Appelt 9, Eiweißkorrelation o.B. 
Zellzahl 9/3, Mastix normal. 

Psychisch ist der Patient redselig, lebhaft, sogar hypomanisch, betriebsam. 

Es wird nun eine Lathyrusschädigung mit gleichzeitig bestehender Hirn- 
beteiligung angenommen. 

Untersuchung am 23.7.51. Abgesehen von leichter Aortensklerose fachintern 
normaler Befund. Blutbild und Sternalpunktat ergeben keine Auffälligkeiten. 
Klagt weiter über Anfälle, krampfartige lästige Schluckbeschwerden, Kopfschmer- 
zen, Schwindel, Blasen-Mastdarmstörungen, die sich allerdings etwas gebessert 
haben sollen. Oft grundloser Tränenfluß. Nervös und vergeßlich. Neurologischer 
Befund unverändert. 

Psychisch: Mäßige Konzentrationsschwäche, euphorische Stimmungslage, 
Ideenflucht. 

Neben einer Hirn- und Seitenstrangschädigung wird auch eine Stammhirn- 
schädigung angenommen. Dafür spricht das Auftreten von Anfällen, das Zwangs- 
schlucken sowie die pektanginösen Beschwerden, die fachintern nicht geklärt 
werden können. 

Untersuchung am 11.5.53. Seit der letzten Untersuchung keine Änderungen, 
weiterhin Anfälle, Zwangsweinen und Zwangsschlucken ohne jeden äußeren Grund. 
Zunehmend vergeßlich geworden. Neurologisch praktisch keine Änderungen. 
Gordon, Oppenheim, Babinski links positiv. Stark spastisch-ataktischer Gang. 

Psychisch: Euphorische Stimmungslage, leicht affektinkontinent. 

Untersuchung am 9.3.57. Keine Änderungen, Miktionsbeschwerden sollen 
sich etwas gebessert haben. Leidet unter heftigem Zwangsschlucken. Zwangs- 
weinen besteht unverändert weiter. Neurologisch keine Änderung. Psychisch 
wortreich, flach euphorisch, witzelnd, von seinen körperlichen Störungen nicht 
beeindruckt, plötzliches Zwangsweinen, das aber sofort wieder in flache Euphorie 
umschlägt. Patient ist voll erwerbsunfähig. 

Untersuchung am 11.5.59.. Anfälle, Zwangsweinen und Zwangsschlucken be- 
stehen unverändert weiter. Kopfschmerzen, Vergeßlichkeit. Anfälle meist aus 
dem Schlaf heraus, sie beginnen mit Aufschrei und Linksdrehung des Kopfes. 

Neurologisch keine Änderung, keine umschriebenen Atrophien, keine Sensibili- 
tätsstörungen. Auch die psychische Wesensänderung besteht unverändert weiter. 

2, Beobachtung. Patient am 26.4.04 geboren. Gesunde Familie, normale 
Entwicklung. Bis zur Einberufung am 1. 11. 40 in Ostpreußen in der Landwirt- 
schaft gearbeitet. 1934 Appendektomie. März 1945 durch Splitter am rechten 
Ellenbogen verletzt. Mit Lazarett in französische Kriegsgefangenschaft. 

Vom Herbst 1945 an überwiegend mit „afrikanischen Erbsen‘ ernährt. Februar 
1946 plötzlich Fieber, das aber abklang, dabei Müdigkeit in den Beinen und Geh- 
unsicherheit mit Schwindel. 14 Tage später traten Lähmungen in den Beinen, 
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besonders links auf, Patient brach zusammen. Mehrere Insassen des Lagers sollen 
unter ähnlichen Erscheinungen erkrankt sein. Erst Revierbehandlung, dann 
April 1946 K. G. Lazarett. Patient wurde mit Aspirin und Vitaminen behandelt. 
Es wurde der Versuch gemacht, durch Elektrisieren und Wechselbäder eine Besse- 
rung zu erzielen. Der Erfolg blieb aber aus. (Aus dem französischen Lazarett kein 
Krankenblatt erhältlich.) 20. 3.47 in deutsches Krankenhaus eingeliefert. Fach- 
intern ausreichender Allgemeinzustand, kein bemerkenswerter Befund. Neuro- 
logisch: Hirnnerven und obere Extremitäten 0.B. Starke spastische Lähmung 
der Beine, links stärker als rechts, stark gesteigerte Reflexe, spastisch ataktischer 
Gang, Oberflächen- und Tiefensensibilität ungestört. Dauerndes Harnträufeln. 

Ein psychischer Befund ist in der Krankengeschichte nicht enthalten. Weiterhin 
Behandlung mit Vitamin B (nicht weiter spezifiziert). Am 7.5.47 bei praktisch 
unveränderten Befunden entlassen. 

Kurzgutachten 1948. Unveränderte Beschwerden, klagt über Lähmungen der 
Beine, Harnträufeln und Stuhlinkontinenz. Neurologisch starke spastische Paresen 
der Beine. Patient ist erwerbsunfähig und pflegebedürftig. 

Untersuchung am 23.8.49. Klagt über erhebliche Gehstörungen, kann sich 
nur mühsam an zwei Stöcken etwas fortbewegen. Dauernd Abgang von Stuhl 
und Harn. Häufig starke Schwindelanfälle. Herzbeschwerden mit Kurzatmigkeit, 
Beklemmungsgefühle und Herzklopfen. Übermäßige Schweißabsonderung. Fach- 
intern: Herzmuskelschaden geringen Grades, auch im EKG festgestellt. Vegetative 
Dystonie. Neurologisch: Hirnnerven und obere Extremitäten ohne Besonder- 
heiten. Starke spastische Lähmungen der unteren Extremitäten, mit erheblichen 
Reflexsteigerungen und pathologischen Reflexen. Keine Sensibilitätsstörungen. 
Gang nur mühsam mit Unterstützung möglich. Psychisch keine Auffälligkeiten. 

Untersuchung am 2. 11.50. Allgemeinzustand unverändert. Er könne sich nur 
mühselig an zwei Stöcken fortbewegen und dies auch nur in häuslicher Umgebung. 
Die andauernden Blasen- und Mastdarmstörungen sind für ihn eine Qual, da er 
auf dauernde Pflege und Reinigung durch eine zweite Person angewiesen ist. Dau- 
ernde Schwindelanfälle, gelegentlich noch Herzbeschwerden und Schweißausbrüche. 

Fachintern: Leichter diffuser Herzmuskelschaden. Leichte Hypertonie (160/80). 
Patient ist jetzt etwas adipöser geworden. Neurologisch: völlig unverändertes 
Zustandsbild. Patient ist erwerbsunfähig. 





Fachneurologische Begutachtung am 15. 5.52. Klagt weiter über die erheblichen 
Gehstörungen. An den Beinen friere er andauernd, Empfindungsstörungen aber 
habe er niemals bemerkt. Oft kommt es jetzt zu schmerzhaften Krämpfen in den 
Beinen. Immer noch Blasen- und Mastdarminkontinenz. Potenz nicht völlig auf- 
gehoben. Dauernd auf fremde Hilfe angewiesen. 

Fachintern keine Auffälligkeiten. Neurologisch starke spastische Lähmungen 
an den unteren Gliedmaßen, mit pathologischen Reflexen (Pyramidenzeichen). 
Keine Sensibilitätsstörungen. Psychisch ist Patient nicht auffällig. 

Praktisch unverändertes Zustandsbild. 

Auf die Wiedergabe der Kurzgutachten der Folgezeit kann verzichtet werden, 
da keine Änderungen in den Befunden festgestellt werden konnten. . 

Aus einem Krankenblatt. Ende 1959 erkrankte der Patient an einem Herz- 
anfall und cholecystitischen Beschwerden. Die akute Myokardschwäche wurde nach 
einmonatiger Krankenhausbehandlung einigermaßen behoben. 

Kuruntersuchung März 1960. Hypertonie (170/110), Myokardschädigung. 
Neurologischer Befund unverändert. Psychisch fällt jetzt Merk- und Konzen- 
trationsschwäche auf. Er ist voll erwerbsunfähig und bedarf jetzt erhöhter Pflege. 
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3. Beobachtung. Patient 1903 geboren, gesunde Familie, normale Entwicklung, 
guter Schulerfolg, keine Kinderkrankheiten. Dachdecker gelernt. Mit 22 Jahren 
leichte Commotio nach Sturz vom Gerüst. Sonst nie krank. 1940 kv. eingezogen. 
Im Krieg keine Erkrankungen, keine Verletzungen. April 1945 erst amerikanische, 
dann französische Gefangenschaft. Seit Anfang 1946 bestand die Ernährung aus- 
schließlich aus Suppen, die aus Sojaschrot, Rüben und Lathyrusmehl bereitet 
worden waren. Erst Ende April 1946 erkrankte er mit mehreren Lagerinsassen 
an Steifigkeit, Zittern und Lähmungen in den Beinen. Nun trat auch beim Patien- 
ten eine Blasen- und Mastdarmschwäche auf. Die krampfhaften Zuckungen und 
die Schwäche in den Beinen machte eine Fortbewegung unmöglich. Er wurde auch 
zunehmend vergeßlich. Patient kam in ein französisches Krankenhaus, hier wurde 
die Ernährung geändert, auch durch Elektrisieren konnte keine Besserung erzielt 
werden. Die Blasen- und Mastdarmlähmung wurde unerträglich gefunden. Voll 
arbeitsunfähig wurde er am 24. 1.47 mit der Diagnose „‚Lathyrismus‘ entlassen. 

Untersuchung 1947, kurze Zeit nach der Entlassung: Mäßiger Allgemeinzustand, 
spärliche Fettpolster. Innere Organe ohne Besonderheiten, keine Ödeme, keine 
Exantheme. Blutdruck 140/75. Deutlicher Schwund der Muskulatur der unteren 
Extremitäten. Neurologisch: An Hirnnerven, Rumpf und oberen Extremitäten 
keine Auffälligkeiten. 

Breitspurig ataktischer Gang, Romberg positiv, Knie-Hackenversuch deutlich 
ataktisch, leichte Hypalgesie von L, bis L, beiderseits. Gesteigerte Reflexe an 
den unteren Gliedmaßen, rechts stärker als links, Patellarklonus rechts, Babinski, 
Oppenheim beiderseits positiv, Rossollimo und Gordon rechts positiv. Sphincter- 
und Analreflex stark abgeschwächt. Erheblicher Spasmus der Muskulatur, be- 
sonders der Unterschenkel. Vibrationsempfindung an Unterschenkeln aufgehoben. 

Psychisch voll orientiert, aber stark verlangsamt. 

Untersuchung 1950. Patient hat inzwischen seinen Beruf wieder aufgenommen. 
Jetzt guter Allgemeinzustand, an den inneren Organen keine Auffälligkeiten. Die 
schwache Wadenmuskulatur kontrastiert noch immer gegen den übrigen Zustand. 

Neurologisch: Hirnnerven, Rumpf und obere Gliedmaßen 0.B. Gesteigerte 
Reflexe an den unteren Gliedmaßen, rechts Patellarklonus, keine pathologischen 
Reflexe. Noch unsicher ataktischer Gang, Fallneigung im Romberg. 

Psychisch voll geordnet, VergeBlichkeit fast geschwunden. 

Untersuchung 1957. Patient klagt, „daß es mit den Beinen noch nicht so sei“. 
Er habe noch Kältegefühl in den Unterschenkeln, auch sei das Gehen noch unsicher. 
Er arbeite mit zwei Gesellen und einem Lehrling; herumklettern könne er zwar 
nicht, doch sei er immer „dazwischen“. Vor 2 Jahren Appendektomie, sonst keine 
Erkrankungen. Stuhlgang und Wasserlassen sei jetzt ziemlich in Ordnung. 

Befund: Großer kräftiger Mann, noch immer deutlich schwächere Waden. 
Haut der Unterschenkel trocken, schilfrig. 

Weiche elastische Gefäße. Fußpuls beiderseits gut tastbar. Nur an unteren 
Gliedmaßen gesteigerte Reflexe, Plantarklonus rechts, keine krankhaften Reflexe, 
kein Romberg, keine sichere Ataxie mehr nachweisbar. Anal- und Sphinctertonus 
gut. Noch etwas stampfender Gang, Sensibilität ungestört. 

Psychisch voll orientiert, geordnet, keine weiteren Auffälligkeiten. 

In den hier mitgeteilten Beobachtungen war dem Beginn der Er- 
krankung eine monatelange Ernährung mit Lathyrusmehl vorangegangen. 
Ein Eiweißmangelschaden war wenigstens in faßbarer Form bei keinem 
der Kranken zur Entwicklung gekommen, doch ist ein chronisches 
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Eiweißdefizit bei dieser Art der Ernährung bei der unzulänglichen Auf- 
schließung von Pflanzeneiweiß doch ausreichend wahrscheinlich. Vit- 
aminmangel ist bei dieser einseitigen Ernährung ausreichend wahrschein- 
lich. Alle drei Patienten waren gemeinsam mit einigen Lagerkameraden 
an Lathyrismus erkrankt gewesen. Über das weitere Schicksal der Mit- 
betroffenen war aber nichts in Erfahrung zu bringen. Die Tatsache, 
daß die Erkrankung oft in kleinen Epidemien auftritt, wobei aber nicht 
alle unter den gleichen Ernährungsbedingungen Lebende betroffen wer- 
den, ist aus dem Schrifttum bekannt. 

Soweit man aus der Literatur ersehen kann, weichen die Einzel- 
erkrankungen oft nicht unbeträchtlich in ihrem Erscheinungsbild von 
einander ab. 

Nach BoDECHTEL und SCHRADER entspricht das klinische Bild etwa 
dem der spastischen Spinalparalyse einerseits, andererseits dem der 
Triorthokresylphosphatvergiftung. Da nach diesen Autoren, abgesehen 
von initialen Paraesthesien, Sensibilitätsstörungen und Blasenstörungen 
fehlen, kann man den Lathyrismus nicht ohne weiteres mit der spasti- 
schen Spinalparalyse identifizieren. 

MERTENS wieder hat in seinen Beobachtungen Bilder gesehen, bei 
denen auch Seiten- und Hinterstrang-Affektionen bestanden haben und 
auch Schädigungen der vorderen Wurzeln angenommen werden mußten. 

Auch WILD betont, daß die Krankheit mit sensiblen und motorischen 
Reizerscheinungen der unteren Körperhälfte beginnt und schließlich 
in eine spastische Parese der Beine mit Zittern übergeht. Die oberen 
Extremitäten sind meist weniger betroffen. Psychische Störungen 
können nach diesem Autor das Bild begleiten. Hat sich die Krankheit 
entwickelt, so bleibt sie unverändert als Dauerschaden bestehen. Sie 
gleicht in ihren Endzuständen der spastischen Spinalparalyse. 

In Beobachtung 1 haben wir es mit einem, aus gesunder Familie 
stammenden Mann zu tun, der weder im Berufsleben noch im Kriege 
Krankheiten überstanden, noch Verletzungen erlitten hat. In Kriegs- 
gefangenschaft erkrankte er im April 1946 nach monatelanger Ernäh- 
rung mit Lathyrusmehl gemeinsam mit anderen Lagerinsassen an den 
typischen Erscheinungen des Lathyrismus, mit Schwäche in den Beinen, 
Wadenkrämpfen und Gehstörungen. Im französischen Lazarett wird 
Anfang Mai 1946 die hier geläufige Diagnose ‚„Lathyrismus‘“ gestellt. 
Bald treten bei dem Kranken auch cerebrale Krampfanfälle auf, die 
auf Behandlung hin nicht ansprechen. Nach neunmonatiger Lazarett- 
behandlung wird Patient ungeheilt und arbeitsunfähig in die Heimat 
entlassen. 

Der neurologische Befund ändert sich nicht, lediglich Stuhl- und 
Miktionsbeschwerden zeigen deutlichere Remissionen. Der 1948 noch 
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pathologische Liquor ist 1949 bereits normalisiert. 1948 werden aber 
auch psychische Veränderungen von einwandfrei organischem Charakter 
festgestellt, gleichzeitig läßt das Encephalogramm einen deutlichen hirn- 
atrophischen Prozeß erkennen. Differentialdiagnostisch können Lues, 
Anämie und Gefäßsklerose mit Sicherheit ausgeschlossen werden, so 
daß lediglich die Lathyrusschädigung als Ursache des cerebralen Scha- 
dens in Betracht kommt. Die Symptome wie Zwangsweinen, Zwangs- 
schlucken sowie die pektanginösen Beschwerden ohne faßbare fach- 
interne Befunde weisen auf Mitbetroffensein des Stammhirnes hin. Der 
Prozeß ist somit nicht nur, wie dies in vielen Fällen zu sein pflegt, auf 
das Rückenmark beschränkt geblieben, es ist vielmehr auch zu einer 
Encephalomyelitis gekommen, die aber nun weiter keine progressiven 
Tendenzen zeigt. Gerade das Stationärbleiben der Hirnschädigung 
spricht mit hoher Wahrscheinlichkeit für eine toxische Schädigung, die 
meist immer prozeßhafte Verschlimmerung vermissen läßt. Aus dem 
Liquorbefund des Jahres 1949 können wir jedenfalls schließen, daß zu 
dieser Zeit eine Defektheilung eingetreten war. 

Beobachtung 2 betrifft einen gesunden Landarbeiter, der, abgesehen 
von einer Splitterverletzung am rechten Ellenbogen, im Wehrdienst 
keine Gesundheitsschäden erlitten hat. In französischer Kriegsgefangen- 
schaft erkrankte er gleichfalls mit mehreren Kameraden nach monate- 
langem Lathyrusgenuß an Schwäche in den Beinen, die sich bis zur 
Gehunfähigkeit steigerte, daneben bestand wieder dauernde Harninkonti- 
nenz. Voll erwerbsunfähig und krank wurde er 1947 aus der Gefangen- 
schaft entlassen. Die spastische Lähmung der Beine mit Stuhl- und 
Harninkontinenz bestand weiter. Pektanginöse Beschwerden im Jahre 
1949 konnten fachintern auf eine Myokardschwäche bezogen werden. 
Anhaltspunkte für eine Stammhirnschädigung waren nicht zu finden, 
ebenso fehlten psychische Auffälligkeiten. Sensibilitätsstörungen waren 
nie beobachtet worden. Dieses Krankheitsbild ähnelte dem der spasti- 
schen Spinalparalyse. Unabhängig von dem konstant bleibenden 
neurologischen Zustandsbild verschlechterte sich die Myokardschwäche, 
die aber mit der Lathyrusschädigung nicht in unmittelbarem Zusammen- 
hang steht. 

In Beobachtung 3 erkrankte ein bis dahin gesunder Dachdecker- 
meister in französischer Gefangenschaft, abermals gemeinsam mit 
mehreren Lagerinsassen nach längerer Ernährung mit Lathyrusmehl an 
Lähmungen und Zittern in den Beinen, vergemeinschaftet mit Blasen- 
und Mastdarmschwäche. Es machten sich auch psychische Symptome 
bemerkbar, Patient wurde zunehmend vergeßlich. Trotz Behandlungs- 
maßnahmen in einem französischen Lazarett war keine Besserung zu 
erzielen, so daß Patient arbeitsunfähig krank im Januar 1947 nach 
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Hause entlassen wurde. Bemerkenswert ist hier der Muskelschwund an 
den Beinen. Hier hat also neben einer Seitenstrangschädigung auch noch 
eine Mitbeteiligung der Hinterstränge sowie eine Vorderhornschädigung 
vorgelegen, die ja auch von MERTENS beschrieben worden ist. Die 
Hypalgesien lassen auch polyneuritische Störungen wahrscheinlich er- 
scheinen. Bei Überwiegen der Spastik waren die myatrophischen Er- 
scheinungen an den unteren Extremitäten auch noch 10 Jahre nach der 
Schädigung als Resterscheinungen zurückgeblieben. Die Vergeßlichkeit, 
wohl Ausdruck einer cerebralen Mitbeteiligung hatte sich allmählich 
zurückgebildet, oder es war zur Kompensation des cerebralen Schadens 
gekommen, der dann klinisch nicht mehr faßbar war. So ist es gerade 
in diesem bemerkenswerten Fall trotz der initialen recht schweren Er- 
scheinungen zu einer recht guten Remission bzw. Kompensation ge- 
kommen, so daß der Patient heute trotz gewisser Einschränkungen und 
Schwierigkeiten seinem erlernten Beruf als Dachdeckermeister nach- 
gehen kann. 

Im deutschen Schrifttum bestanden bisher noch immer Unklarheiten 
über die Genese dieser Erkrankung. BoODECcHTEL vertritt die Ansicht, 
daß auch die vielfach vertretene Ansicht einer Hypovitaminose bei der 
Entstehung des Lathyrismus keineswegs bewiesen ist. RUDRA glaubt, 
worauf auch HocHMUTH hinweist, den hohen Selengehalt vieler Lathyrus- 
früchte für die Schädigung verantwortlich machen zu müssen. RUDRA 
will nach experimentellen Selenintoxikationen nicht nur spinale, sondern 
auch cerebrale Schädigungen gesehen haben. 

SELYE konnte feststellen, daß Verwirrung oft dadurch entstanden 
ist, als bestimmte Lathyrusarten immer wieder mit unterschiedlichen 
botanischen Namen belegt worden sind. In einer der Arbeit SELYEs 
beigefügten Tabelle sind toxische und nicht toxische Lathyrusarten 
angeführt. Von Bedeutung ist, daß SeLyE im Tierversuch der Nach- 
weis gelungen ist, daß durch /-ß’-iminodipropionnitril oder dessen 
Derivate experimentell Neurolathyrismus erzeugt werden kann. 

Da es mir bei dem mir zur Verfügung stehenden Krankengut möglich 
ist, Verlaufsanalysen durchzuführen, die doch wesentlich für die Be- 
urteilung des Schädigungsleidens sind, habe ich drei recht markante 
Beobachtungen von Neurolathyrismus mitgeteilt. 
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Subakute tödliche Chininvergiftung nach Abtreibungsversuch 
Von 
K. WiLıner und L. Heinrichs 


(Eingegangen am 6. Juli 1961) 


Chinin hat nach allgemeiner Erfahrung gegenüber anderen Alkaloiden 
eine relativ geringe Toxicität, so daß bei großer therapeutischer Breite 
10—15 g notwendig sind, um eine tödliche Vergiftung herbeizuführen 
(FÜHNER; EıcHHoLTz). Akute tödliche Vergiftungen sind daher selten. 
Einige wenige Fälle haben MAvER; MEZGER u. JESSER sowie ZWERENZ 
beschrieben, während RAUSCHKE u. BURGER über eine kombinierte 
Chinin-Atebrinvergiftung berichteten. 

Noch seltener scheinen subakute tödliche Vergiftungen zu sein. 
Jedenfalls konnten wir im Schrifttum keine entsprechenden Hinweise 
finden. Wir bringen deshalb im folgenden eine einschlägige Beobach- 
tung zur Kenntnis. 

Am 16. 12. 58 erkrankte die 30 Jahre alte Frau X. mit starken Kopf- 
schmerzen. Gegen Abend des gleichen Tages stellte der Hausarzt ledig- 
lich starke Salivation und Aphonie fest. Am nächsten Tage traten leich- 
tes Fieber und eine schwache Blutung aus dem Genitale auf; letztere 
nahm innerhalb von 2—3 Std derart zu, daß Klinikeinweisung notwendig 
wurde. 

Aufnahmebefund. Leichte Benommenheit, Schluckbeschwerden, an 
Verätzung erinnernde Mundschleimhautveränderungen, Uterusprolaps, 
Portio für Hegar 12 durchgängig, starke Blutungen aus der Vagina. 
Hb 71%, Erythro 4,29 Mill., Leuko 100 (!). 

Curettageversuch. Die stumpfe Curette passiert ohne Widerstand den Cervix- 
kanal, Uteruswand und Fundus nicht tastbar. Verdacht auf Perforation, da die 
Curettenspitze durch die schlaffen Bauchdecken zu palpieren ist. Laparatomie: 
Keine Perforation, dagegen ein völlig atonischer Uterus. Sectio caesarea und Aus- 
räumung einer Gravidität Mens IV. Therapie: Secale, Uterusmassage. Später 
Bluttransfusionen, Nebennierenrindenpräparate, Kreislaufstimulantien. Wegen 
Verdacht auf Vergiftung Tierkohle und Darmspülung. 

Am 18. 12. starke Diarrhöen und Anurie. Am 19. 12. Zeichen peri- 
pheren Kreislaufversagens, Zunahme der Schluckbeschwerden und Mund- 
schleimhautveränderungen. Überweisung in Medizinische Klinik. 

Bei der dortigen Aufnahme macht Patientin stark benommenen und 
deliranten Eindruck. Auf Befragen gibt sie an, vor etwa sechs Tagen 
20 Tabletten unbekannter Art eingenommen zu haben, ‚daß es abgeht ‘“. 
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Die Tabletten seien klein und gelblich gewesen. Zwei Tage nach der 
Einnahme (also am 15. 12.) seien eine Entzündung der Mundschleimhaut 
und Rötung am ganzen Körper aufgetreten. 

Befund. Blutdruck zunächst nicht meßbar, erst nach massiver Verabreichung 
von Kreislaufmitteln, Blutdruckanstieg auf syst. 80 mm Hg. Blutbild: 4,5 Mill. 
Ery, Hb 14g-%, Hämatokrit 41, Leuko 400. Differentialblutbild: Stabkernige 14, 
Segmentk. 30, Lympho 50, Monocyten 6, Baso- und Eosinophile 0. Rest-N bei der 
Aufnahme 79 mg-%, 12 Std später 89 mg-%. Körpertemperatur rectal 39,6° C, 
BSG 44/73, Thrombocyten 211500, Blutzucker 94 mg-%. Hitzefibrinbestimmung 
430mg- % , Erythrocytenresistenz : Beginnende Hämolyse bei0,5% NaCl, komplett bei 
0,32% NaCl. Harnsäure 8 mg-%, Bilirubin 5,0 mg-%, Na 294mg-%, K 14,2 mg-%, 
Ca 10,1 mg-%. Alkalireserve 40 Vol.-%, ges. Cholesterin 193 mg-%. Gesamteiweiß 
7,0 g-%. Elektrophorese: Alb. 34%, Glob.: a, 13,8%, a, 21,1%, 8 15,8%, y 153%. 
Prothrombinzeit 8,8 sec, Thymoltest 5. Urin (Katheterurin): Spez. Gew. 1012, Sedi- 
ment 3—4 Leuko, 2—3 Ery,4—5Cyl. Eiweiß: Opal.; Zucker: (+), Urobilinogen (+). 

Am Abend des Aufnahmetages trotz intensiver Therapie Ver- 
schlechterung des Kreislaufes und des Allgemeinbefindens. Nekroti- 
sierende hämorrhagische Entzündung der Mundschleimhaut. Wenige 
Stunden vor Eintritt des Todes am 20. 12. Auftreten von petechialen 
Schleimhautblutungen, wäßrigen Stühlen und etwas Urinabgang. Tod 
unter dem Zeichen des akuten Kreislaufversagens, kein Lungenödem. 

Sektionsbefund. Zustand nach Unterbauchoperation (Sectio caes.), Diffus zur 
Entwicklung gelangte Hyperämie des großen Kreislaufs und der Lungen, wäßrige 
Schwellung des Gehirns. Akute diffuse Enteritis. Petechiale Schleimhautblutungen 
im Bereiche des Mundes und des Rachens. Multiple Kratzeffekte der Brust- und 
Schulterhaut. Unregelmäßig zur Entwicklung gelangte, teils cyanotische Leichen- 
flecke. Harnblase leer. 

Histologischer Befund. Herzmuskel: Blutstauung und parenchymatöse De- 
generation. Lungen: Massive frische Blutstauung, akutes Ödem und Emphysem. 
Leber: Akute Blutstauung, mäßiger Leberzellikterus. Niere: Akute tubuläre Ne- 
phrose, zahlreiche Zylinder in den Kanälchenlichtungen, capilläre Blutstauung. 
ZNS: Blutstauung, Odem. Uterus: Typische Schwangerschaftsveränderungen, 
hochgradige Lockerung des muskulären Wandaufbaus, Arterien und Venen extrem 
dilatiert, blutleer. Placentare Insertionsstelle: Gewohnter Gewebsaufbau, klaffend 
weite und blutleere Placentargefäße. Alter der Gravidität etwa Mens IV. 

Chemische Untersuehungen. Magen-Darminhalt, Milz, Leber, Herz 
und Nieren wurden nach Homogenisieren in weinsaurem Milieu mit 
gleichen Teilen Wasser und absol. Äthylalkohol (vergällt mit Petroläther) 
bei Rückflußkühlung gekocht. Nach Abkühlen Filtration. Aufnahme 
des Filtrates in absol. Alkohol und erneute Filtration. Nach Abdampfen 
des Alkohols auf Infrarotheizofen Aufnahme des Rückstandes in Wasser. 
Erneute Filtration und anschließend Extraktion mittels Äther. Wenig 
bräunlich-schmierige Ätherrückstände. Keine Kristallbildung. Mikro- 
sublimationsversuche erfolglos, Zwikker-Bodendorff-Reaktion negativ. 
Weiterverarbeitung der wäßrigen Phase im ammoniak-alkalischen 
Milieu. Extraktion mittels heißen Chloroforms (Magnetrührer mit Heiz- 
platte). In Chloroformrückständen sämtlicher Extrakte Kristallbildung. 
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Nach Mikrosublimation sämtlicher verunreinigter Extrakte Mikro- 
schmelzpunktbestimmung (nach KorLer). Die Sublimate zeigten ein- 
heitlich ab 120°C Nadelbiindel und Spieße. Nach Resublimation Fp 172 
bis 174°C. Die Chloroformrückstände wurden mit Essigsäureäthylester 
aufgenommen und zweimal gegen je 0,5 ml 15%ige Ameisensäure aus- 
geschüttelt. Nach Zentrifugieren wurden die ameisensauren Extrakte 
nach JATZKEWITZ papierchromatographisch untersucht. Nach dem Ent- 
wickeln des Extraktes zeigten sich bei R/ 0,7—0,72 im UV-Licht bläulich 
fluorescierende, mit modifiziertem Dragendorff-Reagens (MUNIER u. 
MACHEBOEUF) anfärbbare Flecken. Die R/-Werte waren identisch mit 
dem Rf gleichzeitig mitentwickelten Chinins. 

Zur weiteren Identifizierung wurden auf einem weiteren Chromato- 
gramm die einzelnen Flecken ausgeschnitten, mit der Schere zerkleinert 
und in wenigen Milliliter n/10 HCl-Lésung eluiert. Nach Filtration 
wurden die Eluate mittels eines automatisch registrierenden Photometers 
(Beckman DK 2) ausgewertet. Sie zeigten ein ausgeprägtes Maximum 
bei 250 mu (+1 mu). Das Maximum des nach der gleichen Art 
behandelten Testchinins lag bei 251 mu. Als Vergleichslösung diente 
das HCl-Eluat eines unterhalb der Startlinie liegenden Ausschnitts des 
Papierchromatogramms, etwa von der Größe der untersuchten Substanz- 
flecke. 

Quantitative Bestimmung. Zur quantitativen Auswertung wurden 
genau eingewogene Organmengen mittels Alkohol-Wasser zu gleichen 
Teilen in weinsaurem Milieu zunächst im Rückfluß gekocht. Nach Ab- 
dampfen der Filtrate wurden die Rückstände mit absol. Alkohol auf- 
genommen und erneut filtriert. Abdampfen der Alkohollösungen und 
Aufnahme mit Wasser. Alkalisieren der wäßrigen Lösungen mit konz. 
Ammoniak und vorsichtiges Abdampfen bis zur Trockne. Die Rückstände 
wurden mit Chloroform versetzt, erwärmt und gut aufgerührt, sodann 
quantitativ in Soxhlethülsen (5 4cm) verbracht und anschließend jeweils 
2 Std erschöpfend mittels Chloroform in einer Soxhlet-Apparatur extra- 
hiert. Die im Auffangkolben erhaltenen Chloroformlösungen wurden 
abgedampft, die Rückstände in jeweils 5 ml 2%iger Ameisensäurelösung 
aufgenommen, filtriert und im Vakuumschrank bei 5—10 Torr und 
30° C bis fast zur Trockne eingedampft, die Restlösungen in 1 ml-Meß- 
kolben verbracht und bis zur Marke mit 2%iger Ameisensäure aufgefüllt. 
Je 0,25 ml dieser Lösungen wurden auf Filterpapier (S & S 2043a) auf- 
getragen und aufsteigend nach JATZKEWITZ papierchromatographiert. 
Nach dem Entwickeln des Chromatogramms wurden die Chininflecken 
unter der UV-Lampe aufgesucht und ausgeschnitten, die Ausschnitte 
mit 3—4 ml n/10 HCl-Lésung eluiert und in 5 ml-MeBkolben mit der 
gleichen Lösung aufgefüllt. Die Lösungen wurden photometriert und 
mittels einer Chinineichkurve bei 251 mu ausgewertet. Die Eichkurve 
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stellten wir so her, daß bekannte Mengen Chinin, umgerechnet in Chinin- 
bese, in der Größenordnung von 10—200 y nach den gleichen Prinzipien 
(Papierchromatographie) behandelt wurden wie die zu prüfenden Extrakte. 


Nach Umrechnung erhielten wir folgende Werte: 
Gamma-% (Chininbase) 


Magen-Darminhalt 210 Ee Sig 6 <. 69 
me se ee 6 80 men tt 0. tl 
ee > «we eS 16,5 

Diskussion 


Die in der Literatur angegebenen Organveranderungen nach akuten 
Chininvergiftungen, wobei das Chinin in erster Linie als Protoplasma- 
und Fermentgift angesehen wird, sind zum Teil sehr spärlich. Wenn 
überhaupt, werden subcapsuläre Hämorrhagien der Nieren, auch Blutun- 
gen in verschiedenen Organen, seltener Schädigungen des hämopoeti- 
schen Systems — Hämoglobinämie und Methämoglobinämie — be- 
schrieben. Daneben finden sich häufiger Hautexantheme, Purpura 
hämorrhagica usw. MAYER veröffentlichte einen Fall von akuter Chinin- 
vergiftung nach Fruchtabtreibung, wobei er unter anderem auffallend 
weite Blutgefäße und eine aufgelockerte, in einzelnen Fasern verdickte 
Muskulatur des Uterus beobachtete, desgleichen Nierenveränderungen, 
wie oben erwähnt. Die klinischen Symptome dokumentieren sich vor 
allem als zentralnervöse Störungen: Ohrensausen, Schädigungen des 
N. opticus, Kopfschmerzen, Schwindel, Bewußtseinstrübung, Nausea 
und Diarrhöen als Folge der Magen-Darmschädigungen. Häufig findet 
sich eine Albuminurie infolge Nierenreizung. Todesursache ist ein akutes 
Herz-Kreislaufversagen durch Myokardschwäche und Lähmung des 
Vasomotorenzentrums. 

Unsere Beobachtung läßt sich danach sowohl klinisch als auch 
pathologisch-anatomisch in die Symptomatologie der Chininvergiftung 
einreihen. Abweichend von anderen Befunden zeigten sich hier eine aus- 
geprägte Schädigung des leukopoetischen Systems — hochgradige 
Leukopenie mit relativer Lymphocytose —, die die nekrotisierenden 
Mundschleimhautveränderungen verursacht haben dürfte, und eine akute 
tubuläre Niereninsuffizienz mit Cylindrurie und Anurie. Dies bestätigt 
neben dem chemischen Befund unsere Annahme einer subakuten Chinin- 
vergiftung, bei der das Gift etwa 6—8 Tage wirksam gewesen sein muß. 


Zusammenfassung 


Es wird eine subakute Chininvergiftung beschrieben. Auf Klinik, 
pathologische Anatomie sowie chemische Analytik ist besonders ein- 


gegangen. 
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SmirH (1950, 1951) sowie FoRBEs und Duncan (1951, 1953) wiesen 
nach, daß auf die Wirkung von akuter Äthylalkoholvergiftung der 
Cholesterin- und Ascorbinsäuregehalt der Nebennieren von Ratten und 
Meerschweinchen abnimmt, was aber bei hypophysektomierten Tieren 
nicht der Fall ist. Dies erachteten sie als Beweis dafür, daß der Äthyl- 
alkohol die Funktion der Nebennierenrinde (NNR) auf dem Wege über 
die Hypophyse stimuliert. Nach Smrr# (1950) wirkten Alkoholgaben, 
die von normalen Ratten ohne Schaden vertragen wurden, bei hypo- 
physektomierten Ratten tödlich. Smrr# (1950), Tıstera und NoveLı 
(1949) sowie McAuiisterR (1953) sahen bei chronischen Alkoholikern 
und akut Alkoholvergifteten auf die Verabreichung von NNR-Extrakt 
einen günstigen Effekt. Nach Smrt# (1950, 1951) reagierten Alkoholiker 
auf ACTH- und Adrenalingaben mit einer wesentlich geringgradigeren 
Eosinopenie als die Kontrollpersonen (Nicht-Alkoholiker), was er mit 
einer herabgesetzten Funktion der NNR erklärt. Auch Owens (1954) 
beobachtete im Delirium tremens auf die Wirkung von ACTH eine 
geringgradigere Eosinopenie, die er ebenfalls auf eine unzulängliche 
NNR-Tätigkeit zurückführt. Nach Smrr# (1950) ist bei chronischen 
Trinkern das primäre Geschehen die Funktionsverminderung der Hypo- 
physe (unzureichende ACTH-Produktion) und das sekundäre die im 
Anschluß daran auftretende herabgesetzte NNR-Funktion. OLTMAN 
und FrrepMan (1952) sowie auch Voretir (1953) konnten dagegen 
wesentliche Abweichungen in der NNR-Funktion von Alkoholikern und 
Nichttrinkern nicht feststellen. 

Die obigen Untersuchungen wiesen auf die schädliche Wirkung des 
Alkohols auf die Nebennieren und die Hypophyse hin, doch vermißten 
wir in der uns zugänglichen Literatur Angaben, welche sich mit der auf 
den Abbau bzw. die Elimination des Alkohols in der NNR entfalteten 
Wirkung befaßt hätten. 

Auf Grund unserer früheren Beobachtungen an Menschen (FAzEKAS 
1960) wiesen wir darauf hin, daß zwischen der Alkoholüberempfindlich- 
keit und der herabgesetzten NNR-Funktion ätiologische Zusammen- 
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hänge bestehen. Nach den Angaben von ELBE (1940) u. a. beträgt die 
tödliche Alkoholdosis für Erwachsene 6—8 g/kg und für Kinder 3 g/kg. 
In der erwähnten Arbeit teilten wir dagegen mit, daß bei einer 20jährigen 
Schwangeren nach dem Genuß von 10 dl 14%igem Wein (3,4 g/kg), bei 
einem 24jährigen Mann mit chondrodystrophisch bedingtem Zwergen- 
wuchs von 10 dl 10%igem Wein (1,85 g/kg) und bei einem 4!/,jährigen 
Mädchen von 0,5 dl 52%igem Rum (1,37 g/kg) der Tod eintrat. In allen 
drei Fällen bestand Hypoplasie der Nebennieren und histologisch waren 
— bei gleichzeitig vergrößerter bzw. hyperfunktionierender Gld. thyreo- 
idea und Thymus — auf eine Hypofunktion der NNR hindeutende Er- 
scheinungen nachweisbar. Darüber hinaus war in allen drei Fällen die 
Alkoholelimination verzögert. 

In anderen Untersuchungen (Fazekas 1961) erhielten Ratten zu- 
nächst in intaktem Zustande und dann nach beiderseitiger Adrenalekto- 
mie 0,10, 0,15 bzw. 0,20 g/100 Körpergewicht Äthylalkohol in 20% iger 
wäßriger Lösung subcutan injiziert. Bei der im Anschluß daran vor- 
genommenen Bestimmung des Blut-Alkoholgehaltes der Tiere wurden 
bei den adrenalektomierten Ratten 2—3 Std hindurch maximale Werte 
erhalten und die Ausgangswerte 1—2 Std später erreicht als bei den 
intakten. Diese Ergebnisse deuteten darauf hin, daß die Alkohol- 
elimination infolge des Fehlens der NNR verzögert ist, was mit anderen 
Worten auch bedeutet, daß die NNR-Funktion die Alkoholelimination 
stimulierend beeinflußt. 

Es erhob sich aber die Frage, über welchen Mechanismus der Einfluß 
der NNR-Funktion auf die Alkoholelimination zustande kommt. Nach 
unseren bisherigem Wissen werden 80% des in den Organismus gelangten 
Alkohols von der Alkoholdehydrogenase der Leber abgebaut, 10% vom 
Katalasesystem oxydiert, während etwa 7% durch die Lunge und rund 
3% durch die Nieren zur Ausscheidung gelangen (LUTWAH-MANN, 
THEORELL und BonNICHSEN ; BONNICHSEN und WASSEN ; JACOBSEN u.a.). 

In der vorliegenden Arbeit sollte geklärt werden, ob — und falls ja, auf 
welche Weise die NNR-Funktion die Abbaufähigkeit der Leber, d.h. 
ihre Alkoholdehydrogenaseaktivität beeinflußt. Zu diesem Zweck 
wurden Untersuchungen zur Bestimmung der Alkoholdehydrogenase- 
aktivität der Leber von intakten (normalen) und adrenalektomierten 
Ratten angestellt und außerdem zu ermitteln gesucht, ob NNR-Extrakte 
oder -Homogenisate diese Enzymaktivität beeinflussen. 





Methodik 


Die Versuchstiere waren 30 ausgewachsene männliche Albinoratten annähernd 
gleichen Gewichts (150—180 g). 15 Ratten wurden in intaktem Zustand durch 
Dekapitation getötet, die sofort herausgenommenen Lebern auf 0°C abgekühlt, 
im Potterschen Glashomogenisator zerkleinert und das Homogenisat mit dest. 
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Wasser derart verdünnt, daß 1 ml 100 g Lebersubstanz enthielt. Den andern 15 Rat- 
ten wurden in Äthernarkose beide Nebennieren exstirpiert ; 6 Tage nach der Adrenal- 
ektomie wurden die Tiere ebenfalls dekapitiert und aus den sofort herausgenom- 
menen Lebern auf die gleiche Weise wie bei den intakten Ratten Homogenisate 
bereitet, die ebenfalls pro ml 100 g Leber enthielten. 

Die Bestimmung der Enzymaktivität erfolgte nach der von DomsAn (1959) 
modifizierten Methode THuNBERGs (1909). 

Benötigte Lösungen. 1. Substrat. 0,2M Äthylalkohol in M/15 Phosphatpuffer 
PH 7,4. 

2. Coenzym. a) Flavinadenindinucleotid (= FAD), das nach dem modifizierten 
Verfahren von EvLer (1938) und Srravs (1939) aus frischem Rinderherzmuskel 
gewonnen wurde (FAD-Gehalt = 45 ug/ml). b) Diphosphopyridinnucleotid (— DPN), 
hergestellt nach der Methode von Sumner (1947) und viermal aus Alkohol um- 
kristallisiert. 

Die Bestimmung der Alkoholdehydrogenaseaktivität erfolgte mit 1% DPN 
enthaltender FAD-Lésung auf folgende Weise: 

Eprouvetten wurden mit je 2 ml Leberhomogenisat, 2 ml Coenzymlösung und 
2 ml Substrat beschickt und nach griindlichem Durchmischen mit einem Glasstab 
mit 2 ml Paraffinöl überschichtet (zur Verhinderung des Luftzutritts). Nach 10 min 
Inkubation im Wasserbad von 37°C wurde 0,1 ml 0,1%iger Methylenblaulösung 
zugegeben, mit der Pipette gut durchmischt und die von diesem Zeitpunkt bis zur 
Entfärbung (Reduktion) der Methylenblaulösung verstrichene Zeit registriert. Die 
Kontrollröhrchen enthielten anstatt des Substrates dest. Wasser. Jede Bestimmung 
wurde dreimal wiederholt — auch im Falle der Kontrollen — und dann die Mittel- 
werte berechnet. 

Die Einheiten der Alkoholdehydrogenaseaktivität (E) wurden mit Hilfe der 
folgenden Formel berechnet: 

1 
‘Reduktionszeit 

Von den so berechneten Kontroll-Einheiten werden die auf das untersuchte 
Material beziiglichen E-Werte abgezogen und das so erhaltene Resultat (Differenz) 
ergibt die Enzymaktivität des untersuchten Materials (E). 

Außer der Alkoholdehydrogenaseaktivität der Leber intakter und 
adrenalektomierter Ratten wurde auch untersucht, ob bzw. in welchem 
Sinne die Alkoholdehydrogenaseaktivität der Leberhomogenisate der 
gleichen intakten und adrenalektomierten Ratten durch Nebennieren- 
rindenextrakte und -homogenisate beeinflußt wird, gleichzeitig wurde 
auch die Alkoholdehydrogenaseaktivität verschieden großer Mengen 
(1, 2, 3 ml) NNR-Homogenisats an sich geprüft. 

Der NNR-Extrakt wurde aus frischen Schweinenebennieren nach dem modi- 
fizierten Verfahren von Busx (1953) hergestellt; 1 ml Extrakt enthielt 10g NN 
entsprechenden Rindenwirkstoff. Der Extrakt wurde nach vorheriger Reinigung 
im Bushschen System B, (2) bei Raumtemperatur parallel mit authentischen 
Corticosteroiden chromatographiert, dann wurden die Chromatogramme mit 
alkalischer blauer Tetrazoniumlösung entwickelt. In 1 ml NNR-Extrakt wurden die 
folgenden Corticosteroide gefunden: Cortisol (R, = 0,24): 15 ug, Aldosteron (R, = 
0,33): 2 ug, Cortison (R, = 0,40): 50 ug, Corticosteron (R, = 0,68): 17 wg, 11-De- 
hydrocorticosteron (R, = 0,77): 3 ug. Außerdem wurden in geringen Mengen 
noch drei Steroide höherer Polarität als das Hydrocortison (R, = 0,05, 0,12, 0,16) 
gefunden, die wir aber nicht näher identifizierten. 
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Die Leberhomogenisate von je 5 Tieren wurden außer mit den übrigen Lösungen 
(s. oben) noch mit 0,1 ml (= 1 g NN), 0,2 ml (= 2 g NN) bzw. 0,3 ml NNR-Extrakt 
(= 3g NN) versetzt und dann die Entfärbungsdauer des Methylenblaus parallel 
mit den Kontrollen, die weder Leberhomogenisat, noch NNR oder Substrat ent- 
hielten, bei 37° C im Wasserbad bestimmt. 

Die NNR-Homogenisate wurden auf folgende Weise bereitet. Frisch heraus- 
präparierte Schweinenebennieren wurden von ihrem Mark befreit, die Rinden- 
substanz auf 0° C abgekühlt, im Potterschen Glashomogenisator emulgiert und mit 
dest. Wasser so verdünnt, daß 2ml 1g NNR-Homogenisat enthielten (0,5 g/ml). 
Von diesem Homogenisat wurden zu den das Leberhomogenisat von je 5 Tieren 
und die übrigen erforderlichen Lösungen (s. oben) enthaltenden Eprouvetten 1 ml 
(0,5 g NN), 2 ml (1 g NN) bzw. 3 ml (= 1,5 g NN) gegeben und im weiteren ebenso 
verfahren wie bei den ausschließlich Leberhomogenisat und die übrigen Lösungen 
enthaltenden Röhrchen. 

Jeder Versuch wurde in drei Runden — mit je drei Kontrollen parallel — an- 
gesetzt und dann die Mittelwerte der Ergebnisse berechnet. 

In einer besonderen Reihe wurde in je drei Runden auch die methylenblau- 
reduzierende Wirkung (Alkoholdehydrogenaseaktivität) von 1, 2 und 3ml NNR- 
Homogenisat bestimmt und die erhaltenen Werte von denjenigen abgezogen, die 
wir auf die gemeinsame Wirkung von Leberhomogenisat und NNR-Homogenisat 
erhalten hatten. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sind in einer Tabelle zusammengefaßt. 
Es werden Mittelwerte aus fünf Versuchen mit ihrer Standardabweichung an- 
gegeben. 

Ergebnisse und Besprechung 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, beträgt die Alkoholdehydrogenase- 
aktivität der Lebern der ersten fünf intakten Ratten 152—164 (im Mittel 
158) E, die der zweiten Fünfergruppe 157—162 (im Mittel 159) E und 
die der dritten 154—163 (im Mittel 158) E. 

Bei den adrenalektomierten Tieren dagegen betrug die Alkoholdeh ydro- 
genaseaktivität in der ersten Fünfergruppe 129—140 (im Mittel 136) E, 
in der zweiten 121—135 (im Mittel 130) E und in der dritten 127—141 
(im Mittel 135) E (Tabelle). 


Tabelle. Alkoholdehydrogenaseaktivität normaler und adrenalektomierter Ratten in 
E/100 mg Leber 














normal adrenalektomiert 

Bo Re a eee 157,8 + 4,8 136,0 + 4,4 
Leberhomogenisat + 0,1 ml NN-Extrakt. .. . 162,2 + 4,8 142,8 + 5,6 
Leberhomogenisat + 1 ml NN-Homogenisat . . 182,4 + 4,4 160,6 + 4,7 
Ba. : 5 en 6 ee ec 19 20 

Leberhomogenisat EEE 159,8 + 1,9 130,6 + 6,3 
Leberhomogenisat +0,2 ml NN-Extrakt. . . . 169,4 + 2,1 139,8 + 5,3 
Leberhomogenisat + 2 ml NN-Homogenisat . . | 199,8-+2,1 170,0 + 6,0 
SURBEEL ee] 29 28 

Leberhomogenisat . . . . . . ee 158,6 + 3,7 136,8 + 4,6 
Leberhomogenisat + 0,3 ml NN-Extrakt . . . . 173,6 + 5,2 149,2 + 5,5 
Leberhomogenisat + 3 ml NN-Homogenisat . . 213,8 + 3,6 191,8 + 5,8 
3 ml NN-Homogenisat. . . . . . j | 40 41 


Anzahl der Tiere in jeder Gruppe 5. Alle Ergebnisse sind signifikant (p = 0,001). 
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Beim Vergleich der Mittelwerte der Lebern von intakten und adrenal- 
ektomierten Ratten zeigt sich, daß die Enzymaktivität der Lebern der 
gesamten intakten Ratten im Mittel 158 E, bei den gesamten adrenal- 
ektomierten Ratten aber nur 133, d. h. um 25 E weniger betrug, was einer 
Verminderung von 15,8% entspricht. Dies bedeutet mit anderen Worten, 
daß 6 Tage nach der Adrenalektomie die Alkoholdehydrogenaseaktivität der 
Rattenlebern gegenüber der der normalen Kontrollen um rund 16% nach- 
gelassen hatte. 

Dies steht im Einklang mit unserer früheren Feststellung (FAzEKAS 
1961), derzufolge 6 Tage nach vorangegangener Adrenalektomie der 
Organismus die pro 100g Körpergewicht subeutan injizierten 0,10, 
0,15 bzw. 0,20 g 20%igen Alkohols 1—2 Std später eliminiert als im Falle 
intakter Tiere. Diese protrahierte Elimination des Alkohols kann nach den 
vorliegenden Untersuchungen mit derim Anschluß an die Adrenalektomie 
eintretenden Abnahme der Alkoholdehydrogenaseaktivität der Leber er- 
klärt werden. Diese Feststellung weist gleichzeitig auch darauf hin, daß 
die NNR-Funktion die Alkoholdehydrogenaseaktivität der Leber stimu- 
liert. Hierfür sprechen auch die weiteren Daten unserer Untersuchungen. 

Nach den Daten der Tabelle betrug nach Zugabe von 0,1 ml Schweine- 
NNR-Extrakt zu dem Leberhomogenisat intakter (normaler) Ratten die 
Enzymaktivität 157—169, im Mittel 162 E, nach Zugabe von 0,2 ml 
NNR-Extrakt 166—171, im Mittel 169 E und nach Zugabe von 0,3 ml 
167—179, im Mittel 173 E, war also im Mittel auf die Wirkung von 0,1 ml 
NNR-Extrakt um 4, nach 0,2 ml um 10 und nach 0,3 ml um I5E 
erhöht. Mit anderen Worten: der NNR-Extrakt bewirkt — proportional 
der verabreichten Dosis — bei intakten Ratten eine Steigerung der Alkohol- 
dehydrogenaseaktivität der Leber. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, betrug nach Zugabe von 0,1 ml NNR- 
Extrakt zum Leberhomogenisat der adrenalektomierten Ratten die Al- 
koholdehydrogenaseaktivität 135 —145, im Mittel 142,8 E, nach Zugabe 
von 0,2 ml 131—145, im Mittel 139,8 E und nach Zugabe von 0,3 ml 
142—155, im Mittel 149 E. Ein Vergleich dieser Werte mit den im Falle 
der Leberhomogenisate der gleichen Tiere ohne NNR-Extraktzusatz 
erhaltenen läßt feststellen, daß auf die Wirkung von 0,1 ml des NNR- 
Extraktes eine Erhöhung von 136 auf 142,8 im Mittel, d.h. um 6,8 E, 
von 0,2 ml im Mittel von 130 auf 139,8, d. h. um 9,8 E und von 0,3 ml im 
Mittel von 135 auf 149, d. h. um 14 E stattfand. Demzufolge bewirkt der 
NNR-Extrakt — im geraden Verhältnis zur angewandten Dosis — eine 
Steigerung der Aktivität der minderwertigen Alkoholdehydrogenase der 
Leber adrenalektomierter Ratten. Diese Aktivitätszunahme ist fast gleich- 
wertig mit der bei intakten Tieren beobachteten. 

Wie aus der Tabelle zu entnehmen, betrug nach Zugabe von J mi 
NNR-Homogenisat zu den Leberhomogenisaten intakter (normaler) Ratten 


16* 
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die Leberalkoholdehydrogenaseaktivität 177—189, im Mittel 180 E, 
nach Zugabe von 2 ml NN R-Homogenisat 197—200, im Mittel 199 E und 
nach Zugabe von 3 ml NNR-Homogenisat 210—219, im Mittel 214 E. 
Somit hatte die Enzymaktivität im Verhältnis zu der bei den reinen 
Leberhomogenisaten der intakten Tiere gemessenen von 158 E auf die 
Wirkung von 1, 2 bzw. 3 ml NNR-Homogenisat um 22—40—56 E zu- 
genommen. Zieht man von diesen Werten die auf Grund der allein durch 
NNR-Homogenisat hervorgerufenen Methylenblauentfärbung berech- 
neten Enzymaktivitätswerte (19, 29, 40 E) ab, so ergibt sich, daß I, 2 
bzw. 3ml NNR-Homogenisat die Alkoholdehydrogenaseaktivität der Leber 
normaler (intakter) Ratten um 3, 11 bzw. 16 E steigerte. 


Die Tabelle veranschaulicht, daß 1, 2 bzw. 3ml zu dem Leber- 
homogenisat adrenalektomierter Ratten gegebenes NN R-Homogenisat die 
Alkoholdehydrogenaseaktivität im Mittel von den ursprünglichen 133 E 
auf 160, 170 bzw. 192 E, d. h. um 27, 37 bzw. 59 E steigerte. Nach Abzug 
der auf die NN-Homogenisate bezüglichen entsprechenden Werte (20, 48 
bzw. 41 E) resultiert eine Enzymaktivitätserhöhung um 7, 9 bzw. 18 E. 
Demzufolge wird die herabgesetzte Alkoholdehydrogenaseaktivität der 
Leberhomogenisate adrenalektomierter Ratten durch die NN R-Homogeni- 
sate — proportional der zugefügten Menge derselben — erhöht. 


Beachtenswert ist, daß auch das NNR-Homogenisat an sich ein 
gewisses Alkoholzersetzungsvermögen (Alkoholdehydrogenaseaktivität) 
besitzt. 


Die Untersuchungen weisen darauf hin, daß einerseits nach der Adre- 
nalektomie die Alkoholdehydrogenaseaktivität der Leber nachläßt und 
andererseits NNR-Extrakt und NNR-Homogenisat die Alkoholdehydro- 
genaseaktivität der Leber sowohl intakter (normaler) als auch adrenal- 
ektomierter Ratten — im geraden Verhältnis zur angewandten Dosis — 
steigern. Dies läßt vermuten, daß die NN R-Hormone einen stimulierenden 
Einfluß auf die Alkoholdehydrogenaseaktivität ausüben. Diese Feststellung 
gibt einerseits eine Erklärung für unsere frühere Beobachtung (FazeKas 
1961), wonach bei adrenalektomierten Ratten die Elimination des in 
den Organismus eingeführten Alkohols verzögert ist und unterstützt 
andererseits unsere frühere bei Menschen gemachte Feststellung, wonach 
bei Individuen mit hypoplastisch-hypofunktionierenden Nebennieren 
die Alkoholelimination verzögert ist und so weit geringere als die 
üblichen letalen Alkoholdosen den Tod herbeiführen können (Fa- 
ZEKAS 1960). Verständlich und teilweise geklärt wird durch sie auch 
die früher von Smır# (1950, 1951) u. a. mitgeteilte Beobachtung, 
daß NNR-Extrakte oder ACTH bei der Behandlung akuter Alkohol- 
vergiftungen oder bei chronischem Alkoholismus von günstiger Wirkung 
sind. 
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Zusammenfassung 

1. Nach den vorliegenden Untersuchungen war die Alkoholdehydro- 
genaseaktivität der Leberhomogenisate adrenalektomierter Ratten um 
25 E, d.h. um 16% geringer als die normaler Tiere. 

2. NNR-Extrakte und NNR-Homogenisate hatten — proportional 
der Dosis — eine Steigerung der Alkoholdehydrogenaseaktivität der 
Leberhomogenisate normaler (intakter) und adrenalektomierter Ratten 
zur Folge. 


3. Die NNR-Homogenisate besitzen ebenfalls eine — wenn auch 
geringfügige — Alkoholabbaufähigkeit, enthalten also auch Alkohol- 
dehydrogenase. 


4. Die Ergebnisse weisen darauf hin, daß die NNR-Funktion die 
Alkoholdehydrogenaseaktivität der Leber stimuliert und so die Oxy- 
dation des mit dem Blute in die Leber gelangenden Alkohols fördert. 

5. Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse lassen vermuten, daß 
die bei den adrenalektomierten Ratten sowie die bei Menschen mit 
Nebennierenhypoplasie und -hypofunktion von uns beobachtete lang- 
samere Alkoholelimination teils durch die verminderte Alkoholdehydro- 
genaseaktivität der Leber bedingt ist. 
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Wissenschaftliche Forschungsgruppe beim Medizinischen Laboratorium der 
Transportarbeiter in Sofia (Leitender Arzt: Dr. T. Macev) 


Veränderungen im Serumeiweißspektrum 
bei fortgesetzter Bleieinwirkung 
Von 
P. Korkovskı und V. Rasveva 


(Eingegangen am 7. September 1960) 


Über die schon längst bekannte toxische Wirkung des Bleis auf den 
Organismus liegt zwar ausreichendes Tatsachenmaterial vor, doch sind 
unsere Kenntnisse vom Metabolismus des in den Organismus einge- 
drungenen Bleis noch immer unzulänglich. Das Problem der Bleiintoxi- 
kation bleibt daher nach wie vor Gegenstand fortgesetzter Unter- 
suchungen. 

Das Blei dringt in den Organismus bekanntlich vor allem über die 
Atemwege in die Blutbahn. In der Leber sind daher die ersten Erschei- 
nungen der toxischen Wirkung zu suchen. 

Besonders empfindlich gegen die Bleieinwirkung sind die parenchyma- 
tösen Organe mit ihren fermentreichen Zellen (N. CaLvert). Dieser und 
andere Autoren haben eine herabgesetzte fermentative Tätigkeit der 
Leber bei toxischer Bleieinwirkung festgestellt. Die Schädigung des 
Leberparenchyms bewirkt in der Regel bei gleichzeitiger Reizung des 
Reticuloendothelsystems und unabhängig vom schädigenden Agens 
gleichgerichtete Veränderungen im Eiweißspektrum des Blutserums. Da- 
her wird das Eiweißspektrum als Test bei der funktionellen Prüfung der 
Leber vielfach benutzt (J. Toporov, R. ZÖLLNER, Guipo Rıva). 

Viele Autoren (M. Oxun, I. Szaso, D. Granati, M. Barnt) haben die Eiweiß- 
veränderungen im Blutserum bei Pneumokoniosen sowie bei Berufsvergiftungen 
mit Cadmium, Tetrachlorkohlenstoff u.a. untersucht und dabei Erhöhung des 
gesamten Blutserumeiweißes mit Verschiebung des Verhältnisses der einzelnen Frak- 
tionen zugunsten der Globuline und auf Kosten der Albumine nachgewiesen. 

Die im Schrifttum vorzufindenden Angaben über das Eiweißbild des 
Blutserums bei Bleischädigungen sind recht spärlich. R. MERVILLE und 
andere Autoren stellten nur bei einem Teil der bei der Herstellung von 
Akkumulatoren beschäftigten Arbeiter eine Abnahme der Albumine und 
Zunahme der Globuline fest. Nach Verabreichung des Calciumsalzes von 
Komplexon 3 bei experimentellen Bleivergiftungen war eine Verringerung 
der y- und Vermehrung der «-Globuline beobachtet, wobei die Albumine 
nur geringe Veränderungen erfahren hatten (L. Vozar, P. Bouter, 
A. LAMACHE). Wurde dasselbe Mittel bei chronischem Saturnismus ver- 
abreicht, so konnte man eine günstige Beeinflussung feststellen, die durch 
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Verminderung der basophilen Granulation, Vermehrung der Erythro- 
eyten und Erhöhung der Bleimenge im Harn zum Ausdruck kam. Diese 
Untersuchungsergebnisse weisen auf das Bestehen eines innigen Zu- 
sammenhangs zwischen der Bleiwirkung und den Veränderungen der 
Serumeiweißfraktionen hin. Sie beziehen sich vorwiegend auf Fälle mit 
deutlich ausgeprägter Bleivergiftung. 

In der Literatur sind dagegen keine Angaben zu finden über Ver- 
änderungen im Eiweißspektrum bei Menschen, die zwar dauernd mit Blei 
in Berührung kommen, aber keine Anzeichen einer Bleivergiftung zeigen. 
Wir haben uns daher zur Aufgabe gestellt, solche Fälle zu untersuchen 
und damit nach frühzeitigen Veränderungen zu suchen, die gelegentlich 
als Hinweis auf eine beginnende Bleiintoxikation verwertet werden 
können. 

Untersuchungsgang und Methodik 

Unsere Untersuchungen erstreckten sich auf 70 mit Blei in Berührung 
stehenden Transportarbeiter, die nach der technologischen Bleiverarbei- 
tung in drei Gruppen eingeteilt waren. Zur ersten Gruppe gehören sechs 
Personen, die das Blei schmelzen und gießen ; sie sind der Einwirkung der 
Bleidünste ausgesetzt. Die zweite Gruppe (zehn Mann) ist mit der Ver- 
ladung des Bleikonzentrats beschäftigt und kommt demnach mit ge- 
pulvertem Blei in Berührung. Die dritte Gruppe umfaßt 54 mit mecha- 
nischer und thermischer Verarbeitung von bleihaltigen Bestandteilen be- 
schäftigte Arbeiter wie Schlosser, Fräser, Anstreicher (Mennige), Lager- 
plombierer (Blei oder Bleicompound!) und ähnliche. Für die Kontroll. 
gruppe wurden zehn klinisch gesunde Arbeiter ausgesucht, die keine die 
Untersuchung störenden Krankheiten überstanden hatten und mit Blei 
nicht in Berührung kamen. 

Bei unseren Untersuchungen registrierten wir Alter, Dienstzeit und Anamnese. 


+ 


Blutbild und getüpfelte Erythrocyten sowie Eiweiß und Porphyrin im Harn 
wurden nach den iiblichen Methoden bestimmt. Blei wurde im Harn nach einer 
Farbungsmethode bestimmt (PREDTETSCHENSKI u. a.). Leberproben nach VIRANU- 
vaTti. Daneben wurde in den Arbeitsräumen die Luft untersucht auf Pb, CO, CO, 
und SO,-Gehalt nach den üblichen Methoden und die metereologischen Verhältnisse 
wie Temperatur, Feuchte und Luftströmung aufgezeichnet. 

Trennung der Proteine und Lipoproteide des Blutserums erfolgte elektro- 
phoretisch auf Papier in 6 Std. Dazu verwandten wir Veronalpuffer mit py 8,6 
bei einer Stromstärke von 2 mA je Streifen. Die hierbei benutzte Sechsfächer- 
wanne aus Plexiglas sowie der Stromrichter waren in unserem Laboratorium her- 
gestellt. Nach der Trennung wurden die Streifen an der Luft 16 Std lang getrock- 
net. Färbung der Proteine mit einer Lösung von 0,3 g Bromphenolblau, 8 g Subli- 
mat, 5ml Eisessig in 100 ml 60%igen Athylalkohol. Die Streifen blieben etwa 
25—30 min lang in der Lösung liegen, darauf wurden sie für etwa 1 min in 1%ige 
Auflösung von Sublimat in Methylalkohol getaucht. Auswaschen der gefärbten 
Streifen mit fließendem Leitungswasser bis zum Auftreten von intensiv blauer 
Färbung der Fraktionen ohne grünlichen Farbton. Nach der Trocknung erfolgte 
einstündige Auslaugung der Fraktionen durch je 5 ml einer 0,1%igen NaOH. 
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Photometrische Bestimmung durch das Pulfrich-Photometer mit Filter 8,, in 
1 cm*-Cuvetten. Bestimmung des Gesamtbluteiweißes photometrisch nach A. Sats 
mit Biuret-Lösung (K. Cov). Färbung der Lipoproteide nach Toporov und 
KarAKASEV in 1%iger Lösung von Fettrot 7 B Cyba in 50% iger Pyridinlösung. 
Die Streifen blieben in dieser Lösung 15 min liegen, darauf wurden sie nacheinander 
jeweils für 3 min in 50%ige, bzw. 25%ige Pyridinlösung getaucht und nach sorg- 
fältiger Spülung mit warmem Wasser getrocknet. 

Das zur Untersuchung benötigte Venenblut wurde den Arbeitern stets morgens 
vor 9 Uhr entnommen. 

Untersuchungsergebnisse 

Die Untersuchungen wurden an klinisch gesunden Arbeitern mit un- 
belasteter Vergangenheitsanamnese durchgeführt. Diese Auswahl be- 
zweckte die Feststellung der Bleiwirkung womöglich unter Ausschaltung 
anderer pathogener Faktoren. 

Die im Harn nachgewiesenen Bleimengen waren verschieden groß. 
Verhältnismäßig groß war der Prozentsatz bei den Arbeitern der ersten 
Gruppe: 0,03—0,09 mg/l (im Durchschnitt 0,05 mg/l). Bedeutend nie- 
driger war die Pb-Konzentration im Harn bei der dritten Gruppe: 
0,01—0,02 mg/l (durchschnittlich 0,016 mg/l). Bei keinem der unter- 
suchten Arbeiter waren ausgesprochene Symptome von Saturnismus zu 
beobachten. Porphyrin im Harn oder basophile Granulierung der Ery- 
throcyten ließen sich nicht nachweisen. Das Fehlen anderer pathogener 
Faktoren wurde durch die Ergebnisse der übrigen Untersuchungen be- 
stätigt. Nur bei fünf oder sechs Probanden traten leichte vegetativ- 
dystonale Symptome auf. Bei sämtlichen Arbeitern schwankten die An- 
gaben der Laboratoriumsuntersuchungen innerhalb normaler Grenzen. 
Durch die Fraktionierung der Serumlipoproteide ergab sich eine nur un- 
wesentliche Vermehrung der ß-Fraktionen. Erhebliche Abweichung war 
nur im Eiweißspektrum des Blutserums festzustellen. 


Tabelle 1. Gliederung der untersuchten Arbeiter nach Altersstufen und Dienstzeit 





Dienstzeit 

















Alter ; Gesamt- 

unter 1—5 5—15 15—25 über 25 zahl 
Jahre 1 Jahr Jahren Jahren Jahren Jahren 

unter 20 1 _ — 1 
20—35 4 10 7 21 
35—45 3 5 15 7 - 30 
45—55 1 7 5 2 15 
über 55 1 1 1 3 
Alle Altersstufen: 9 15 30 13 | 3 70 











Die von verschiedenen Autoren ermittelten Normalwerte der Eiweiß- 
fraktionen des Blutserums sind aus Tabelle 2 zu ersehen. Bei der Beur- 
teilung der Ergebnisse benutzten wir nur die Untersuchungsergebnisse 
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Tabelle 2. Normalwerte der Serumeiweißfraktionen nach verschiedenen Autoren 





Globuline in % 














Albumine Autor 
in « a, FR B 

Insgesamt 60 9 12 19 

Albumine+«,] (48—71) (4—13) (7—17) (13—26) | CHLEBAROVA 

57,80 4,50 8,20 9,60 19,90 

(+1,0 ) (+0,33 ) (+0,7 ) (+ 0,75) (+ 1,05) KORBER 
56,60 4,80 10,10 14,00 18,20 KorLev 

(+ 2,80) (+17) (+ 1,90) (+ 1,80) (+ 2,70) DimItRov 
55,44 5,68 9,50 14,04 | 16,26 Unsere Kon- 














(+3,14) (+ 1,80) (+ 2,50) (+2,41) | (+2,22) troligruppe 


unserer Kontrollgruppe, da sie durch die gleiche Methodik eine bessere 
Vergleichbarkeit besitzen. 

Die Ergebnisse der Trennung der Serumeiweißkörper sind in Tabelle 3 
angeführt. In allen drei Gruppen sind bei normalem Gesamteiweiß 
mengenmäßige Veränderungen der Globuline, namentlich der y-Globu- 
line, zu beobachten. Die übrigen Fraktionen erfuhren nur unbedeutende 
Veränderungen und behielten fast die gleichen prozentualen Verhält- 
nisse bei wie sie in der Kontrollgruppe bestehen (ausgenommen die Albu- 
mine, die nur geringe Verringerung aufwiesen). Lediglich die zweite 
Gruppe ergab eine wesentliche Abnahme der «,-Globulinfraktion (3,95% ) 
neben entsprechender Vermehrung der «,-Globuline (11,28%). 


Tabelle 3. Werte der Eiweißfraktionen nach Arbeitsgruppen 





Globuline in ° 























Arbeitsgruppe Albumine 

% a Xe B 
Kontrollgruppe | 54,44 (+ 3,14) | 5,68 (+ 1,80) | 9,50 (+ 2,58) | 14,04 (+ 2,41) | 16,26 (+ 2,22) 
1. Gruppe 46,53 (+6,86) | 5,8 (+1,57) | 8,66 (+ 3,38) | 14,9 (+ 3,96) | 25,88 (+ 5,01) 
2. Gruppe 50,15 (+4,51) | 3,95 (+1,31) |11,28 (+ 3,14) | 12,01 (+3,30) | 22,55 (+ 4,54) 
3. Gruppe 51,72 (+6,49) | 5,67 (+ 2,35) | 8,59 (+ 2,89) | 13,23 (+ 2,96) | 20,57 (+ 4,96) 


Eine Veränderung innerhalb der Eiweißfraktionen je nach der Blei- 
konzentration in der Luft und im Harn tritt klar zutage. Am deutlichsten 
sind die Veränderungen der y-Globuline bei den Arbeitern der ersten 
Gruppe, die den verhältnismäßig hochkonzentrierten Bleidünsten am 
meisten ausgesetzt sind und infolgedessen auch größere Bleimengen 
durch den Harn ausscheiden. Bei fünf von ihnen war eine Vermehrung 
der y-Globuline zu beobachten, während diese beim sechsten dicht an der 
Normalgrenze standen (Tabelle 3). Bei der zweiten, mit Bleikonzentrat 
beschäftigten Gruppe sind die Veränderungen im Sinne einer Ver- 


zo 


mehrung der y-Globuline (Albumine 50,15%; Globuline 49,79% ; 


~~ Oo 


y-Globuline 22,55%) festzustellen. 
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Ziemlich schwach ausgeprägte, doch gerade noch nachweisbare Ver- 
änderungen im Eiweißspektrum des Serums fanden wir bei 69% der 
Arbeiter der dritten Gruppe. An ihrem Arbeitsplatz war kein Blei in der 
Luft festzustellen, der Bleigehalt im Urin unbedeutend (0,01—0,02 mg/l, 
im Durchschnitt 0,016 mg/l). Trotzdem wurde bei 69% der Arbeiter eine 
Vermehrung der y-Globuline im Vergleich zur Kontrollgruppe nach- 
gewiesen. Diese Ergebnisse berechtigen uns zur Schlußfolgerung, daß 
die Veränderungen im Eiweißspektrum des Blutserums beim Fehlen 
sonstiger toxischer und entzündlicher Faktoren als Test für die Früh- 
diagnose der Bleiintoxikation verwendet werden können. 

Von Interesse ist eine Gegenüberstellung der Untersuchungsergeb- 
nisse für die Eiweißfraktionen mit den Angaben über die Dauer der Blei- 
einwirkung (Dienstzeit der Arbeiter — Tabelle 4). Eine geringe Abwei- 
chung ist bei den Arbeitern der ersten Gruppe festzustellen, die vorwie- 
gend aus jüngeren Leuten mit Dienstzeiten von einigen Monaten bis zu 


Tabelle4. Veränderungen der Eiweißfraktionen im Zusammenhang mit dem Alter 
und der Dienstzeit (M = Mittelwert) 

































































Dienst- | Alter bei. Gesamt- Albu- Globuline in * Albumine 
zeit ter- eiweiß — € 
Jahre | zahl % a, as B Y % 
unter 
20 1 5,88 151,50 | 6,60 | 3,30 | 12,90 | 25,70 
unter 20-35] 4 6,72 150,72 | 5,17 [11,25 | 11,17 | 22,97 
1 Jahr B5—45| 3 7,14 149,17 | 6,77 | 7,30 | 14,63 | 21,80 
4555| 1 7,14 147,1 | 5,60 |13,20 | 15,20 | 18,90 
9 |M=6,84 | 49,84 | 6,00 | 9,10 | 12,73 | 22,33 |49,48/50,16 
1—5 1720-35] 10 6,77 | 50,62 | 6,80 | 9,03 | 12,69 | 21,48 
Jahre 13545] 5 6,51 | 52,52 | 4,80 | 8,82 | 13,42 | 21,16 
15 |M=6,72 ]51,00 | 5,82 | 8,96 | 12,93 | 21,29 |51,00/49,00 
5—15 90-351 7 6,93 150,11 | 5,58 | 9,52 | 13,38 | 22,98 
Jahre 135—45] 15 6,93 151,70 | 6,42 | 9,30 | 12,43 | 21,41 
45—55| 7 7,17 150,30 | 5,80 | 9,81 | 15,94 | 18,14 
über55] 1 6,93 | 58,60 | 6,90 |13,90 | 10,30 | 10,30 
30 |M=6,99 | 53,56 | 6,10 | 9,63 | 10,07 | 20,64 | 53,56/46,44 
15—25 B5—45| 7 7,47 149,14 | 7,75 | 8,15 | 12,81 | 23,24 
Jahre 45—55] 5 7,35 | 55,68 | 5, 8,40 | 13,62 | 18,80 
über55] 1 7,98 159,201 — 3,70 | 14,80 | 22,30 
13 IM =7,46 | 50,26 | 7,11: | 7,90 | 13,27 | 21,46 | 50,26/49,74 
über 45-55] 2 6,51 | 53,80 | 7,80 | 5,15 | 11,50 | 22,20 
25 Jahrefiiber55; 1 6,30 | 42,00 110,00 | 8,00 | 14,00 | 26,00 
3 IM =6,40 | 47,90 | 8,90 | 6,35 | 12,75 | 24,10 | 47,90/52,10 


einem Jahr besteht. Bei ihnen ist, trotz der geringen Dienstzeit, eine 
bedeutendere Vermehrung der y-Globuline (22,33%) zu beobachten, 
was sich durch die stärkere Reizung des reticuloendothelialen Systems 
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nach dem ersten Zusammenprall des Organismus mit dem toxischen 
Agens erklären läßt. Tiefer greifende Schlüsse in dieser Richtung können 
aber erst nach fortgesetzten Untersuchungen gezogen werden. Mit der 
Verlängerung der Dienstzeit nehmen auch die Veränderungen innerhalb 
des Serumeiweißspektrums zu; es kommt allmählich zur Vermehrung 
der y-Globuline (Tabelle 4). Bei der Beurteilung des Verhaltens der 
übrigen Fraktionen fällt die Vermehrung der «,-Globuline auf, die mit 
längerer Dienstzeit immer deutlicher zum Ausdruck kommt und im 
Mittel 8,59% (5,68% für die Kontrollgruppe) bei den Arbeitern im Dienst- 
alter von mehr als 25 Jahren erreicht. Gleichzeitig ist eine unwesentliche 
Herabsetzung der Prozentzahl der «,- und ß-Globuline bei den Arbeitern 
derselben Gruppen zu beobachten. Rückschlüsse auf die Veränderungen 
der «,-Globuline im Zusammenhang mit der Dienstzeit lassen sich mit 
größerer Bestimmtheit erst nach Beobachtung einer größeren Anzahl von 
Arbeitern in unterschiedlichen Dienstaltersstufen ziehen. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen lassen sich folgendermaßen 
zusammenfassen: 

1. Die klinischen und Laboratoriumsuntersuchungen an Arbeitern, 
die mit Blei in Berührung kommen, zeugen nicht von ausgesprochener 
Bleiintoxikation. Im Serumeiweißspektrum konnte die einzige Abwei- 
chung von der Norm festgestellt werden. 

2. Die Abweichungen in den Eiweißfraktionen kommen durch 
unbedeutende Verminderung der Albumine und betonte Vermehrung 
der Globuline, namentlich der y-Globuline, zum Ausdruck. 

3. Die Veränderungen innerhalb der Eiweißfraktionen nehmen mit der 
Bleikonzentration in der Betriebsumgebung und im Harn zu; sie sind bei 
Arbeitern mit längerer Dienstzeit stärker ausgeprägt. 

4. Die Veränderungen der Serumeiweißfraktionen können als Test 
für die frühzeitige Feststellung der Bleivergiftung verwendet werden, 
wenn andere entzündliche oder toxische Faktoren fehlen. 
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Aus dem Institut für gerichtliche Medizin und Kriminalistik der Universität 
Erlangen (Direktor: Prof. Dr. Dr. E. Weısıe) 


Zur Frage des Nachweises und der Ausscheidung von Spartein 
Tödliche Sparteinvergiftung bei einem Kleinkind * 
Von 
GEORG SCHMIDT 
Mit 1 Textabbildung 
(Eingegangen am 10. April 1961) 


Vergiftungen mit Spartein (C,,H,,N,), dem Hauptalkaloid des Besen- 
ginsters und verschiedener Lupinenarten, sind selten beschrieben worden. 
H. Fischer (1940) erwähnt drei tödliche Vergiftungen ausschließlich 
bei Kindern und betont, daß hier ein auffallend schwerer Verlauf der 
Vergiftungen zu beobachten war: Ein zehnjähriger Knabe hatte gastri- 
sche Symptome, Mydriasis, klonische Krämpfe, Dyspnoe und Cyanose 
nach Genuß einer Anzahl der stark bitteren Wolfsbohnen (weiße Lupi- 
nen), Tod nach 3 Std unter Krämpfen. Ein 1!/,jähriges Kind starb nach 
Aufnahme von sechs Wolfsbohnen. Ein 17 Monate altes Kind starb 
unter Lähmungserscheinungen; es hatte einige Lupinensamen gegessen, 
in denen über 1% Spartein und Lupinin enthalten war. 

In der neueren Literatur konnten wir keine Berichte über tödliche 
Sparteinvergiftungen finden. ABBozzo (1952) erwähnt eine überlebte 
Vergiftung mit Lupinus albus. Die frühere therapeutische Anwendung des 
Sparteins als Herzmittel wurde bisher kaum mehr geübt, aber neuerdings 
gibt es ein Kombinationspräparat!, das Sparteinsulfat enthält und zur 
Behandlung von Lymphstauungen, venösen Stauungen, Myalgien usw. 
empfohlen wird. Im Anschluß an die kurze Mitteilung des Vergiftungs- 
falles bei einem Kleinkind, das kurze Zeit nach Aufnahme von etwa 
zehn ‚‚Perivar-Dragees‘ verstorben war, soll besonders auf Probleme des 
Nachweises des Sparteins in Körperflüssigkeiten und Organen eingegan- 
gen werden. 

Vergiftungsfall. Das 2 Jahre und 4'/, Monate alt gewordene Kind M.V. ver- 
schluckte gegen 15% Uhr etwa 10 Stück ,,Perivar-Dragées*‘ in der Küche, als die 
Mutter mit dem Baden eines Säuglings im gleichen Raum beschäftigt war. Die 
Packung hatte auf dem Fenstersims gestanden ; sie war der Mutter zur Behandlung 
von Krampfaderbeschwerden verschrieben worden. Ein fünfjähriger Sohn habe 


* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 

ı „„Perivar-Dragees‘‘ der Firma Curta & Co. enthalten ,,Komplexsalz Spartein 
sulf. — Cale. glyc. phosph. wasserfrei 96,3 mg (entspr. Spart. basic. 0,0413 g), Calc. 
glyc. phosph. 56,3 mg, Rutin 0,005 g, Vitamin B, 0,001 g und Vitamin E 0,5 mg 
pro Dragee‘‘ (Rote Liste 1959). 
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die Packung aus einem Arzneischränkchen in der Küche genommen und vorher 
damit gespielt. Ein Dragée konnte dem Kleinkind aus dem Mund entfernt werden, 
fünf weitere hatte es in der Hand. Es bekam sofort Milch, Erbrechen trat nicht 
ein. Das Kind sei bald auffallend müde geworden und wurde um 17% Uhr in das 
Krankenhaus eingeliefert . Aus dem Aufnahmebefund geht hervor, daß das Kind 
bei der Einlieferung zusammengekauert auf dem Arm der Mutter saß und die Augen 
fest geschlossen hatte. Bei der Magenspülung kamen keine Dragees zum Vorschein, 
lediglich Speisereste wurden gefunden. 3min nach der Magenspülung sei das 
Kind blau geworden, die Atmung habe ausgesetzt, das Herz habe so schnell 
zu schlagen begonnen, daß der Puls nicht mehr gezählt werden konnte. Nach 1 min 
künstlicher Atmung sei die Blausucht langsam zurückgegangen, aber verstärkt 
wieder aufgetreten und gegen 18% Uhr seien Krämpfe von etwa 2 min Dauer 
beobachtet worden. Danach habe die Atmung wieder ausgesetzt, sei aber auf 
Injektion von atmungsanregenden Mitteln wieder in Gang gekommen. Wechselnde 
Zustände von Atemlähmung und Krämpfen seien noch zweimal in kurzen Abstän- 
den beobachtet worden. Die Pupillen seien überweit gewesen, das Kind habe 
dazwischen auch wieder die Augen mit leerem Blick aufgeschlagen, aber nicht 
reagiert. Die Augen seien in Auswärts-Schielstellung gestanden. Trotz der Herz- 
massage und künstlicher Atmung sei der Tod um 18% Uhr eingetreten. 

Bei der von Herrn Oberarzt Dr. Bünsemann (Prosektor des Städtischen 
Krankenhauses Bamberg) durchgeführten Sektion wurden folgende wesentlichen 
Befunde erhoben, für deren Mitteilung wir ihm bestens danken: 

Normaler Ernährungszustand und unauffällige Entwicklung des Kleinkindes. 
Ausgedehnte Totenflecken, keine freie Flüssigkeit in Brust- und Bauchhöhle, wenig 
Flüssigkeit im Herzbeutel. Glatte und spiegelnde seröse Häute, Erweiterung des 
rechten Herzens. Flüssiges Blut in den Gefäßen, voluminöse Lungen ohne entzünd- 
liche Infiltrate. Von der Schnittfläche der Lungen fließt blutig-schaumige Flüssig- 
keit ab. Luftröhre und Bronchien haben eine gerötete Schleimhaut. Gaumen- 
mandeln, Gekröselymphknoten und Milz sind vergrößert. Im Magen-Darmkanal 
werden zehn in Auflösung begriffene Arzneimitteldragées von gelblicher Farbe 
gefunden. Die Schleimhaut des Magen-Darmkanals ist blaß und glatt. Leber- 
stauung, sehr dünne Nebennieren, leichtes Gehirnödem. 

Die von uns durchgeführte feingewebliche Untersuchung ergab ein stärkeres 
Emphysem und Ödem der Lunge, etwas zellreiches Zwischengewebe und geringe 
peribronchiale entzündliche Erscheinungen. Aufhellung des Leberzellplasmas mit 
Blutgefäßerweiterung und Ödem der Disseschen Räume. Blutstauung im Herz- 
muskel und frische Muskelfaserdegenerationen, sowie akute hypoxydotische Schä- 
digungen der Ganglienzellen im Gehirn bei mäßigem Marködem. 


Sparteinnachweis. Gehirn und Leber wurden nach Sras-Orro 
(1851/1856) und nach GoLDBAUM u. Wiırrıams (1959), Dünn- und Dick- 
darminhalt direkt fraktioniert extrahiert. Die Extraktrückstände wur- 
den jeweils in aliquoten Mengen auf chromatographische Papiere 
(Schleicher & Schüll 2043b) aufgetragen und mit zwei Laufmittel- 
gemischen entwickelt. Saures Gemisch: n-Butanol:15%ige Ameisen- 
säure:Wasser 12:1:7 nach Jarzkewırz (1953); alkalisches Gemisch: 
n-Butanol gesättigt mit 5 n-Ammoniak nach ALGERI u. WALKER (1952). 
Diese Methodik hat sich uns bei toxikologischen Analysen von Harn- 
proben, aber auch von Leichenteilen bewährt (Ge. Scumipt 1959). 
Spartein konnte auf Grund seiner Anfärbbarkeit mit DRAGENDORFFSs 
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Reagens (modifiziert nach MUNIER-MACHEBOEUF 1949) und seines Ver- 
haltens bei Behandlung mit diazotierter Sulfanilsäure eindeutig quali- 
tativ nachgewiesen werden. Aus der Tabelle 1 gehen die R,-Werte mit 
zwei Laufmittelgemischen (eindimensionale aufsteigende Methode) sowie 
die Farbreaktionen hervor. 


Tabelle 1. R,-Werte von Spartein und Oxyspartein unter verschiedenen 
Extraktionsbedingungen 























R;-Werte Farbe mit 
Laufmittelgemisch | Farbe mit diazo- 
Substanz mit saurer und MUNIERS tierter 
alkalischer Reaktion] Reagens | Sulfanil- 
sauer | alkalisch — 
1. Sparteinsulfat . . . | 0,38 0,85 ziegelrot | goldgelb 
2. Spartein aus w äßrig-s -saurer Lösung 0,40 0,83 ziegelrot | goldgelb 
aus Alkohol ........ . .4 0,40 | 0,23/0,83 | ziegelrot | goldgelb 
3. Oxyspartein . . 0,40 0,82 ziegelrot | blaßgelb 
4. Gehirn- und Leberextrakt nach GoLD- 
BAUM bei Sparteinvergiftung . . . | 0,39 | 0,25/0,82 | ziegelrot | goldgelb 
5. Harnextrakt nach Stas-OTTo (2 Peri- 
var-Dragees aufgenommen). . . 0,40 | 0,23/0,83 | ziegelrot | goldgelb 
6. Wie 5, aber nach JATZKEWITZ extra- | 
Be here | Qe ziegelrot | goldgelb 


Zusammensetzung der Laufmittelgemische s. Text. Erfassungsgrenze für Spar- 
tein mit Munrers Reagens 5—10 y, mit diazotierter Sulfanilsäure 20—30 y. 


Die quantitativen Auswertungen der Papierchromatogramme ergaben 
beim Vergleich mit einer Verdiinnungsreihe von Sparteinsulfat: Diinn- 
darminhalt etwa 18 mg-%, Dickdarminhalt etwa 3 mg-%, Leber etwa 
5 mg-% und Gehirn etwa 2,4 mg-% Spartein. 

Der Versuch einer genaueren Bestimmung mit Hilfe der Ultraviolett- 
absorption von Spartein ergab keine befriedigenden Werte, da nur eine 
sehr schwache Absorption fiir Spartein gefunden wurde. 

Die Chromatogramme zeigten jedoch noch eine weitere Substanz an, 
die abweichende R,-Werte bei der Verwendung des ammoniakalischen 
Laufmittelgemisches aufwies (s. Tabelle 1). Es wurden deshalb Versuche 
durchgeführt, um die Natur dieser Verbindung aufzuklären. Zunächst 
war daran zu denken, daß es sich bei ihr um ein Oxydationsprodukt 
von Spartein handeln könnte und wir prüften die Möglichkeit, ob 
Oxyspartein die gleichen Eigenschaften wie die von uns gefundene Sub- 
stanz hat. Oxyspartein (C,,H,,N,O) bildet sich nach AnRENS (1905) 
sehr leicht aus Spartein durch alkalische Oxydation mit Kaliumferri- 
cyanid. Es hat auch nach HürrTkLe (1892) auffallend starke pharmako- 
logische Wirkungen. Bei curarevergifteten Tieren stieg der stark 
abgesunkene Blutdruck etwas an und der stark beschleunigte Puls 
sank ab. 
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Spartein C,,H.,.N, (Formel nach N. J. Lzonarp 1953) 
N 
CH, 
N 


Sparteinsuljat (C,,H.,.N,.)H,SO, - 5 H,O (Formel nach HApickxe u. Kuntze 1960) 
H 


N* 


N‘ SO; -5H,0 


Oxyspartein C,,H,,N,O 
Oo 


CH, 


N 


Wir stellten dieses Derivat her, wobei wir von 0,5 g Sparteinsulfat ausgingen. 
Das Salz wurde in 10 ml Wasser gelöst, mit verdünnter Kalilauge die freie Base 
ausgefällt und nach Zugabe von 10 ml einer kalt gesättigten Kaliumferrieyanid- 
lösung der Niederschlag wieder gelöst. Oxyspartein konnte durch Atherextraktion 
mit guter Ausbeute gewonnen werden. Schmelzpunkt ungereinigt 83°, nach 
Vakuumsublimation 83—85° (Literatur 84°, AnreNs 1891; GALINOVSKY u. STERN 
1944'). Das Infrarotspektrogramm? (s. Abb. l1a—c) unterschied sich deutlich von 
dem der Sparteinbase. 

Die Überprüfung der papierchromatographischen Eigenschaften von 
Oxyspartein ergab jedoch keine Übereinstimmung mit der von uns 
beobachteten zweiten Substanz, sondern ihre R,-Werte lagen dicht bei 
denen des Sparteins. Die Substanz färbte sich auch ziegelrot mit 
MuNTER-MACHEBOEUFS Reagens und nur im Verhalten gegenüber diazo- 
tierter Sulfanilsäure war ein kleiner Unterschied bemerkbar: Spartein 
färbt sich goldgelb und Oxyspartein blaßgelb (s. Tabelle 1). 

Bei Verwendung von Sparteinbase (aus dem Salz durch alkalische 
Ätherextraktion gewonnen) als Testsubstanz für die Chromatogramme 
zeigte sich aber, daß auch die Reinsubstanz in dem alkalischen Gemisch 
in zwei Flecken aufgespalten war, wobei der langsamer laufende mit dem 
von uns bei Sparteinvergiftung beobachteten zweiten Substanzfleck 


1 Der von GALINOVSKY u. STERN angegebene Schmeizpunkt bezieht sich auf 
d-Oxyspartein. 

2 Die IR-Spektren wurden freundlicherweise von Herrn Dr. phil. nat. Drrr- 
MEYER (Universitäts-Frauenklinik Erlangen) mit dem Beckman-Gerät (KBr- 
Preßtechnik) aufgenommen. Gemeinsame Untersuchungen über den infrarot- 
spektroskopischen Mikronachweis von Spartein in biologischem Material und über 
das chemische Verhalten dieses Alkaloids sind noch im Gange. 


Arch. Toxikol., Bd. 19 17 
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Abb. la—c. Infrarotspektren von a Sparteinsulfat fest, 0,7 mg bzw. 1 mg in 500 me KBr 

gepreßt. b Sparteinbase flüssig, etwa 0,5 mg in 500 mg KBr gepreßt. ce Oxyspartein fest, 

F 83°, 1 mg in 500 mg KBr gepreßt. Aufnahme: Dr. phil. nat. DITTMEYER, Universitäts- 
Frauenklinik Erlangen. Gerät: Beckman IR 5 Infrared spectrophotometer 


übereinstimmte. Der obere Fleck stimmte mit solchen überein, die nach 
Aufsetzen von Sparteinsulfat oder auch von Perivar-Dragée-Extrakt 
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erschienen. Die nunmehr auftauchende Vermutung, daß es sich um einen 
Effekt der Aufbereitungstechnik handeln könnte, wurde durch folgende 
Versuche bestätigt: 

Zwei Versuchspersonen nahmen je zwei ‚„‚Perivar-Drag6es‘ und schie- 
den in den nächsten 24 Std deutliche Mengen von Spartein aus. Die 
quantitative Auswertung der Chromatogramme (mit der Technik nach 
JATZKEWITZ konntvn Testmengen praktisch verlustlos auf das Papier 
gebracht werden) ergab: 


Tabelle 2 








. örper- > ach 2 é 2 Spartein- 2 2 
Versuchs. | Körper; | Zeit nach Aufnahme | rtarnmense | „ntertein,, | “Ista 
kg „Perivar“ mi mg- % mg 
1. R.K. 53 3 Std 20 min 60 1,0 0,6 
8 Std 20 min 120 25 3,0 
10 Std 30 min 130 1,5 1,95 
22 Std 270 1,0 2,7 
2.LF. 63 3 Std 110 0,1 0,11 
6 Std 30 min 110 2,0 0,22 
8 Std 30 min 80 2,5 2,0 
11 Std 130 1,5 1,95 

















Somit wurden von der ersten Versuchsperson (53 kg) in 10'/, Std 
5,55 mg und in 22 Std 8,25 mg Spartein = 10% der aufgenommenen 
Menge ausgeschieden. Versuchsperson 2 (63 kg) schied in 11 Std 4,28 mg 
aus. Eine Wirkung der Dragées war nicht zu bemerken. 

Wenn der Harn nach JATzkEwITZ extrahiert wurde, also einer 
Extraktion mit Amylacetat im alkalischen Milieu die Ausschiittelung 
mit wäßriger Ameisensäure folgte, so waren etwa die bei Sparteinsulfat 
gefundenen R,-Werte festzustellen (im alkalischen Gemisch 0,85, im 
sauren Gemisch 0,40). Wurden die gleichen Harnproben jedoch nach 
Stas-OrTro fraktioniert ausgeschüttelt und die Extraktrückstände mit 
Methanol aufgenommen, so trat im sauren Gemisch ein Fleck wie vorher 
auf, aber im alkalischen Laufmittelgemisch liefen zwei Substanzen, die 
eine mit R, 0,25 und die andere mit R, 0,82. In ihrem Verhalten gegen- 
über dem Reagens nach MuntER-MACHEBOEUF und diazotierter Sulfanil- 
säure waren beide Flecken fast gleich, d.h. lediglich mit diazotierter 
Sulfanilsäure färbte sich der bei R, 0,82 gelegene Fleck stärker an als 
der untere. 

Wurden Extraktrückstände von reiner Sparteinbase mit Alkohol auf- 
genommen und im alkalischen Laufmittelgemisch chromatographiert, 
so waren die beiden beschriebenen Substanzflecken zu erkennen. Wir 
eluierten nun den unteren Fleck einmal mit Alkohol und dann mit 
verdünnter Ameisensäure. Die Eluate wurden wiederum chromato- 
graphisch entwickelt; der mit Alkohol eluierte Fleck lief bis R, 0,23, 


17* 
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während die mit Säure eluierte Substanz jetzt genau so weit lief wie 
Sparteinsulfat (R, 0,83). 

Somit war die Herkunft des bei unserem Vergiftungsfall beobachteten 
Substanzfleckes geklärt. Das Auftreten des zweiten Fleckes dürfte in 
einer besonderen chemischen Bindung begründet sein (siehe hierzu: 
A. Becketr et al.). Ein oxydativer oder andersartiger Abbau des 
Sparteins im Organismus ist weder aus dem von uns beobachteten 
Vergiftungsfall noch aus den Ausscheidungsversuchen nachzuweisen. 

Die Untersuchungen der Leichenteile aus dem geschilderten Ver- 
giftungsfall wurden nach einjähriger Aufbewahrungszeit im Kühlschrank 
wiederholt. Spartein war noch einwandfrei nachweisbar, jedoch in 
wesentlich geringerer Menge als bei der ersten Untersuchung. 


Diskussion 

Der Verlauf der Vergiftung entspricht ganz den bekannten pharmako- 
logischen Wirkungen von Spartein (Dixon 1924). Nach Cusuny u. 
MATTHEwS (1895) hat Spartein peripher eine ceurareähnliche Wirkung, 
was zum Atemstillstand durch Lähmung der Phrenicusendungen führt. 
Größere Dosen lähmen das Atemzentrum. Insgesamt ist die Wirkung 
coniin- und nicotinähnlich (Fick 1873). 

In unserem Fall wurde das Kind zunächst auffallend müde und 
hatte sodann eine zunehmende Atemlähmung bei gleichzeitiger hoch- 
gradiger Pulsbeschleunigung. Durch künstliche Atmung und atmungs- 
anregende Mittel ist die Atmung wieder kurzfristig in Gang gekommen. 
Dann sind Krämpfe offenbar tonischer Art aufgetreten und 3 Std nach 
Aufnahme des Giftes trat der Tod ein, der trotz intensiver atmungs- 
anregender chemischer und physikalischer Behandlung nicht verhindert 
werden konnte. Der makroskopische und mikroskopische Organbefund 
läßt die nach dem Vergiftungsverlauf erwarteten akuten Veränderungen 
erkennen, die vorwiegend dem Sauerstoffmangel zuzuschreiben sind. 

Bemerkenswert ist der schnelle Vergiftungsablauf mit tödlichem Aus- 
gang. Die verträgliche medizinale Dosis wird mit 0,05—0,2 g Spartein 
für Erwachsene angegeben. Ab 0,3 g sollen Vergiftungsdosen beginnen 
(FiscHEer 1940). Die Vergiftungserscheinungen bei Erwachsenen werden 
als Schwindel, Kopfschmerzen, Herzklopfen, Prickeln in den Extremi- 
täten, Abnahme des Kraftgefühls in den Beinen, Schweißausbrüche, 
Schläfrigkeit, Pupillenerweiterung und Augenmuskellähmung bezeichnet. 
Der Tod tritt durch Ersticken bei noch gut schlagendem Herzen ein. 
Mit zehn ‚Perivar-Dragees“ hatte das Kind M.V. 413 mg Spartein- 
base aufgenommen. Diese Menge dürfte den raschen Todeseintritt 
herbeigeführt haben, auch wenn ein Teil des Giftes nicht resorbiert 
gewesen sein sollte. In der Regel wird für ein 2!/,jähriges Kind !/, der 
Erwachsenendosis als wirkungsgleich angenommen, also wären 0,05 g 
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bereits toxisch. Es ist daher nicht ungewöhnlich, wenn 413 mg — etwa 
30 mg/kg Körpergewicht bei dem knapp 2"/,jahrigen Kinde nach peroraler 
Aufnahme in 3 Std zum Tode geführt haben. Da wir keine Angaben über 
letale Dosen für Spartein beim Menschen in der Literatur finden konnten, 
erscheint die obige Berechnung besonders wichtig. DL,, i.p. für Ratten: 
42 mg/kg bei 1'/, Monate alten Tieren; 43 mg/kg bei 2—4 Monate alten 
Tieren; 44 mg/kg bei alten Tieren. Subeutan ist Spartein um 65% 
giftiger als intraperitoneal (Pork u. JoHNson 1954). 

Aus unseren Ausscheidungsversuchen beim Menschen läßt sich ab- 
leiten, daß innerhalb 24 Std etwa 10% der aufgenommenen Menge bei 
nicht toxischer Dosierung unverändert im Harn erscheinen. Der Aus- 
scheidungsgipfel wurde 8—9 Std nach Aufnalıme des Sparteins gefunden. 

Für den Nachweis eignen sich die Körperausscheidungen sowie die 
Organe der ersten und zweiten Giftwege. Als Nachweismethode ist die 
Extraktionsmethode nach GoOLDBAUM u. WiırLıams (1959) für Leichen- 
teile, sowie nach JATzKkEwITz (1953) für Harn und eine papierchromato- 
graphische Technik zu empfehlen. Die Verwendung eines alkalischen 
und eines sauren Laufmittelgemisches, des Dragendorffschen Reagenses 
und der diazotierten Sulfanilsäure erscheint für eine sichere Erkennung 
ausreichend. Die Aufspaltung des Sparteins in zwei Flecken mit den 
R,-Werten 0,25 und 0,82 im alkalischen Laufmittelgemisch ist zu be- 
achten. Sie wurde von uns nur dann gefunden, wenn die freie Base 
mit Alkohol aufgenommen und auf die Chromatogramme aufgesetzt 
worden war. Werden größere Giftmengen ausgemittelt, kann die Infra- 
rotspektrophotometrie zur Identifizierung herangezogen werden, die 
Ultraviolettabsorption von Spartein ist gering. 

Ältere Nachweismethoden werden bei GaDAMER (1924) angegeben. 

Abschließend sei vermerkt, daß Spartein der Autolyse und Fäulnis 
in Leichenteilen gut zu widerstehen scheint, so daß sein Nachweis auch 
bei längerer Liegezeit einer Leiche möglich sein kann. 

Im vorliegenden Falle ist, wie häufig, die Vergiftung durch Unacht- 
samkeit der Pflegepersonen entstanden (Vocer 1959). Dragees sind 
bekanntlich bei Kleinkindern besonders gefährlich, da sie eine an 
Zuckerperlen erinnernde Form haben und da der Zuckerüberzug das 
Kind auch nach der Aufnahme noch in dieser Meinung bestärkt. Wir 
konnten feststellen, daß der Geschmack der ‚‚Perivar-Drag6es‘ zuerst 
süß ist. Erst nachdem der Zuckerüberzug im Munde zergangen ist, tritt 
der stark bittere Sparteingeschmack hervor. Vermutlich hat das Kind 
nach Bemerken einer bitteren Geschmackskomponente die Dragees 
hinuntergeschluckt. 

Zusammenfassung 

tin 2 Jahre und 4'/, Monate altes Kind starb 3 Std nach Aufnahme 

von 413 mg Spartein in zehn ‚Perivar-Drag6es‘‘. In Übereinstimmung 
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mit den spärlichen Literaturangaben ist festzustellen, daß Spartein bei 
Kleinkindern sehr gefährlich ist. In unserem Fall reichten etwa 30 mg/kg 
Körpergewicht für die akut tödliche Vergiftung aus. 

In Ausscheidungsversuchen konnte festgestellt werden, daß Spartein 
unverändert im Harn erscheint und daß in 24 Std etwa 10% durch die 
Niere ausgeschieden werden. Der Ausscheidungsgipfel lag bei nicht 
toxischer Dosierung 8—9 Std nach peroraler Aufnahme. 

Der Nachweis gelingt leicht auf papierchromatographischem Wege. 
Wir verwendeten ein saures und ein alkalisches Laufmittelgemisch und 
extrahierten die Leichenteile nach GoLDBAUM u. WILLIAMS (1959) sowie 
den Harn nach JATZKEWwITz (1953). 

Weder in dem beschriebenen Vergiftungsfall noch bei den Aus- 
scheidungsversuchen konnten wir Stoffwechselprodukte von Spartein 
finden. In den 1 Jahr lang kühl gelagerten Leichenteilen war Spartein 
ebenfalls unverändert nachweisbar. 

Auf die Unfallgefährdung von Kleinkindern durch Arzneimittel, ins- 
besondere durch zuckerperlenartige Dragées mit süß schmeckender 
Außenschicht, wird hingewiesen. 
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Aus dem Institut für gerichtliche und soziale Medizin der Freien Universität Berlin 
(Direktor: Prof. Dr. W. KrAuLAND) 
Identifizierung und quantitative Bestimmung von Jetrium 
(Palfium) in biologischem Material* 
Von 
Ernst Vipic 
Mit 5 Textabbildungen 


(Eingegangen am 26. April 1961) 


Das von JANSSEN (Tournhout/Belgien) synthetisierte und unter der 
Bezeichnung Palfium bzw. Jetrium in den Arzneimittelverkehr gebrachte 
Dextromoramid(2,2-Diphenyl-3-methyl-4-morpholino-butyrylpyrrolidin) 
gehört zu der Gruppe der Diphenyl-methanderivate und besitzt dem- 
zufolge in chemischer Hinsicht Ähnlichkeit mit Methadon (Polamidon) 


und anderen Analgetica dieser Reihe. 


O 
CH,—CH, 0 
C,H. C—N ‘ - ) ‘ 
N; CH,—CH, C,H, C—CH,— CH, 
5 . C CH 
CH,—CH, ; u . ' 3 
C,H, CH—CH,—N ‘“ o 48 CH,—CH—N CH 
CH,—CH, CH 3 
CH, 3 
Jetrium Methadon 


Jetrium stellt einen stark analgetisch und morphinähnlich wirkenden 
Arzneistoff dar, bei dessen mißbräuchlicher Anwendung zahlreiche Fälle 
von Sucht beobachtet wurden. Im deutschen Schrifttum berichteten 
W. Heczko über drei Fälle, H. J. Bocusık über neun Fälle, H. L. 
BıscHor über sechs Fälle und A. VoELKEL und A. BororrKa über sieben 
Fälle von Jetriumsucht. Da wir uns in Berlin ebenfalls mit einer Reihe 
schwerer Suchtfälle und bereits mit zwei tödlichen Vergiftungen durch 
Jetrium zu befassen hatten, erschien es dringend notwendig, verläßliche 
Nachweismethoden zur Identifizierung dieses Mittels im Harn und auch 
in Körpergeweben zu finden. Die bisherigen Nachforschungen in der uns 
zugänglichen Literatur haben nämlich ergeben, daß für diesen Zweck 
brauchbare Nachweisverfahren noch nicht bekannt geworden sind. 


* Diese Arbeit wurde mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft durchgeführt, wofür ihr besonderer Dank ausgesprochen wird. Die Ergeb- 
nisse wurden auszugsweise auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft für gericht- 
liche und soziale Medizin in Graz am 14. 10. 60 vorgetragen. 
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Zur Beantwortung der Frage, ob eine Sucht, also eine Überdosierung 
von Jetrium vorliegt, war es besonders wichtig, eine Methode zur quanti- 
tativen Bestimmung des mit dem Harn ausgeschiedenen Jetrium bzw. 
seiner Abbauprodukte auszuarbeiten. 

Mit dem analytischen Verhalten der reinen Jetrium-Substanz befaßt 
sich die Arbeit von P. CasteL, M. Arrısso et L. Serre. Infolge des 
Ersatzes der im Methadonmolekül befindlichen Äthylgruppe durch das 
Pyrrolidinradikal ist der Nachweis der Carbonylgruppe sterisch behindert. 
Die Reaktionsträgheit des Jetrium-Moleküls wird von den Verfassern 
geradezu als charakteristisch hingestellt. Von Methadon und Pethidin 
(Dolantin) unterscheidet sich Jetrium durch den negativen Verlauf 
einiger Fällungs- und Farbreaktionen. Dieses unspezifische Verhalten 
ist für den toxikologischen Nachweis ungeeignet. 

Die starke Wirksamkeit des Jetrium und die damit verbundene sehr 
niedrige Dosierung (1 Tablette: 6,9 mg, 1 Ampulle: 6,9 und 13,8 mg) 
ließ in den Körperflüssigkeiten nur sehr geringe Jetrium-Konzentra- 
tionen erwarten, die daher die Anwendung empfindlicher Nachweisver- 
fahren verlangten. Da Jetrium im UV-Bereich nach eigenen Versuchen 
mit zahlreichen Lösungsmitteln nur uncharakteristische Absorptions- 
spektren mit niedrigen Molarextinktiorien zeigte (vgl. Abschnitt III), 
erschien zunächst nur der Nachweis mit Hilfe chromatographischer 
Methoden gangbar. 

Die quantitative Bestimmung des Jetrium im Harn und Blut wurde 
erst nach Nitrierung der isolierten Substanz auf spektrophotometrischem 
Wege ermöglicht!. 


I. Papierchromatographischer Nachweis im Harn 

Zum Nachweis der Reinsubstanz und eventuell nach der Körper- 
passage auftretender Umwandlungsprodukte wurden zunächst Lösungs- 
mittelsysteme herangezogen, die sich bisher bei den Routineuntersuchun- 
gen auf basische Suchtmittel bewährt haben. Es handelt sich um das aus 
Butanol-Ameisensäure-Wasser (12:1:7) bestehende System von H. 
JATZKEWITZ und um das von E. Vipic (1955 und 1957) entwickelte 
Gemisch Dichloräthan-Essigsäure-Wasser (10:4:1). Die Ausschüttelung 
der mit Sodalösung auf pp 10 eingestellten Harne erfolgte mit Amyl- 
acetat, aus welchem Jetrium durch Reextraktion mit n-Salzsäure bzw. 
15%iger Essigsäure isoliert wurde. 

Bei Untersuchungen zahlreicher Harnproben süchtiger Personen 
zeigte sich dabei, daß mit dem erstgenannten System weder ein genügend 
empfindlicher Nachweis, noch eine Unterscheidung der Ausscheidungs- 
produkte des Jetrium von Polamidon gelingt. Die mit DRAGENDORFFs 

! Für die Überlassung von Jetrium-Reinsubstanz sei auch an dieser Stelle der 
Fa. Hek-Pharmazeutik GmbH, Lübeck, gedankt. 
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Reagens (in der Zusammensetzung nach JATZKEWITZ) sichtbar gemachten 
Flecken waren stark diffus in die Länge gezogen und hatten annähernd 
den R,-Wert des Polamidon (0,77—0,80). Erheblich günstiger verlief die 
Entwicklung in dem zweiten System, deren Ergebnisse unter J. be- 
schrieben werden. 


1. System Dichloräthan-Eisessig-Wasser (10:4:1) 

Bei der Verwendung des Papiers Schleicher & Schüll No. 2045b M 
werden durchweg gut ausgebildete und begrenzte Tüpfel erhalten, deren 
R,-Werte exakt bestimmbar und vom R,-Wert des Polamidon zu unter- 
scheiden sind. Bei der Entwicklung ist auf eine vollständige Sättigung 
der Kammeratmosphäre mit beiden Phasen zu achten. Temperatur- 
schwankungen sind tunlichst zu vermeiden. Die günstigste Temperatur 
liegt bei 16—18°. Zu einer ausreichenden Ausbildung der stationären 
Phase bedarf es einer Zeit von 6—10 Std. Die Laufzeit beträgt 3—3!/, Std 
bei einer Steighöhe der mobilen Phase von 20—22 cm. Die gleichzeitige 
Entwicklung von Testsubstanzen bzw. Gemischen ist notwendig. 

Das aus dem Harn extrahierte Ausscheidungsprodukt zeigt gegenüber 
der Jetrium-Reinsubstanz einen deutlich verminderten R,-Wert. Im 
Durchschnitt liegt diese Verminderung bei 0,04. Die R,-Werte von 
Jetrium und seinem Ausscheidungsprodukt bewegen sich, je nach den 
Bedingungen, im Vergleich zu Polamidon und Dolantin wie folgt: 


Jetrium-Reinsubstanz 0,69—0,75 
Jetrium-Ausscheidungsprodukt 0,65 —0,70 
Polamidon-Reinsubstanz 0,66—0,72 
Dolantin-Reinsubstanz 0.60—0,65. 


Die untere Nachweisgrenze liegt bei 10 ug. 

Eine Unterscheidung zwischen Jetrium und Polamidon kann durch 
Besprühen der mit DRAGENDORFFs Reagens sichtbar gemachten Flecken 
mit diazotiertem p-Nitranilin in 5%iger Sodalösung (Vrpic 1957) herbei- 
geführt werden. Jetrium gibt hierbei einen rein gelben Farbton, während 
sich unverändertes Polamidon rötlichgelb und das im Harn erscheinende 
entmethylierte Pclamidon orangerot färben. 

So gut auch die Farbunterschiede zu erkennen sind, so erscheinen 
diese in Verbindung mit den R,-Werten für forensische Zwecke doch nicht 
ausreichend. Es gibt auch andere Arzneistoffe, wie z.B. manche Pheno- 
thiazine, die in ähnlichen R,-Bereichen mit diazotiertem p-Nitranilin Gelb- 
färbungen zeigen können. Es ergab sich daher die Aufgabe, nach neuen 
Lösungsmittelsystemen zu suchen, um zu möglichst großen R,-Unter- 
schieden zwischen Jetrium und Polamidon sowie anderen, hier störenden 
Arzneistoffen zu gelangen. Ferner war beabsichtigt, möglichst weit- 
gehende Auftrennungen zwischen Jetrium und seinen eventuell auf- 
tretenden Metaboliten zu erreichen, damit deren Identifizierung er- 
leichtert wird. Die Überprüfung einer großen Zahl von Lösungsmittel- 
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kombinationen mit Hilfe von kleinen Teststreifen führte zu den beiden 
folgenden Verfahren, die den gestellten Anforderungen voll entsprechen 
und weit über das gesteckte Ziel hinaus gleichzeitig zu sehr wichtigen 
Differenzierungen anderer Betäubungsmittel verhelfen. 


2. System Chloroform-Toluol-C yclohexan-Eisessig-W asser 
(VoL : 70:70:70 :63 :42) 

10—50 ml Harn (je nach dem vermuteten Jetrium-Gehalt) werden 
mit Sodalösung auf etwa px 10 eingestellt und zweimal mit der 1"/, bis 
2fachen Menge Cyelohexan ausgeschüttelt. Aus den vereinigten, mit 
Wasser gereinigten Cyclohexanphasen wird Jetrium durch zweimalige 
Ausschüttelung mit je 2—3 ml 15%iger Essigsäure reextrahiert. Den 
Verdampfungsrückstand der essigsauren Lösung überführt man in 
Methanol gelöst auf Schleicher & Schüll-Papier 2045b M. Zur Erzeugung 
einer ausreichenden stationären Phase wird der Papierstreifen über Nacht 
in eine mit Wasserdampf bei Zimmertemperatur gesättigte Atmosphäre 
gebracht. Danach wird der Streifen rasch in das mit den getrennten 
beiden Phasen wenigstens | Tag vorher beschickte eigentliche Entwick- 
lungsgefäß gebracht und nach 10 min in die organische Phase getaucht. 
Die Entwicklungsdauer beträgt 6—8 Std. Die Detektion erfolgt mit 
DRAGENDORFFs Reagens, dann wird getrocknet und mit diazotiertem 





p-Nitranilin besprüht. 

Die Abb. | zeigt die Anordnung der Flecken für die Reinsubstanzen 
(von links nach rechts) Polamidon-Jetrium-Ticarda (1,1-Diphenyl- 
1-dimethylaminoathylbutanon-(2)-hydrochlorid)-Dolantin. Das rechts 
abgebildete Chromatogramm veranschaulicht die Entwicklung der aus 
dem Harn süchtiger Personen isolierten Substanzen und zwar: 

Gemisch der Metaboliten von Polamidon und Dolantin sowie unver- 
ändertes Polamidon. 

Testgemisch der reinen Stoffe (von unten nach oben) Polamidon, 
Romilar (Dextromethorphan), Ticarda, Jetrium. 

Metaboliten des Jetrium. 

Metaboliten von Ticarda und eine Spur der unveränderten Substanz. 

Der Metabolit von Polamidon färbt sich mit diazotiertem p-Nitranilin 
orangerot, derjenige von Ticarda carminrot. Von den beiden Metaboliten 
des Jetrium färbt sich der untere gelb der obere rotorange. Diese Farben 
treten besonders nach einigen Stunden hervor. 

Die R,-Werte aller Ausscheidungsprodukte sind mit Ausnahme des 
Dolantins stark erniedrigt. Besonders stark ist der Abfall bei Ticarda. 

Die Umwandlung des Jetrium im Körper ist hier deutlich an der 
starken Erniedrigung der R,-Werte abzulesen. Das Bild deutet auf die 
Entstehung zweier Metaboliten. Sehr bemerkenswert und wichtig ist hier 
auch die besonders gute Auftrennung des unveränderten Polamidon von 
seinem Metaboliten. 
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Abb. 1. System 2. Chloroform-Toluol-Cyelohexan-Eisessig-Wasser (70:70:70:63:42) 


Außerdem gestattet dieses System eine vollständige Trennung der 
synthetischen Analgetica von der Gruppe der Opiate, die nicht ent- 
wickelt werden und auf der Startlinie ebenso wie Nicotin 
zurückbleiben. 
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3. System mit umgekehrten Phasen 

Um eine gegenüber den bisher verwendeten Systemen grundsätzlich 
verschiedene Verteilung der Stoffe zu erreichen, wurden mit J. ScHöTTE 
im Rahmen einer Arbeit über den Nachweis von basischen Arzneistoffen 
Versuche mit ammoniakalischen Lösungsmittelgemischen unternommen, 
in welchen die Betäubungsmittel als freie Basen wandern. Mit wäßrigen 
stationären Phasen wurden keine Erfolge erzielt ; die Basen werden nicht 
aufgetrennt und wandern bis in die Nähe der Lösungsmittelfront. Auch 
bei Imprägnierung des Papiers mit Formamid wurde kein Fortschritt 
erzielt. Erst die Tränkung des Papiers mit Paraffinöl und fetten Ölen 
brachte Erfolge. Am besten hat sich eine Imprägnierung mit Triolein 
bewährt. Da dieses Öl von Merck heute nicht mehr geliefert wird, wurde 
später mit annähernd gleichem Erfolge reines Olivenöl in möglichst 
gleichbleibender Zusammensetzung (Merck) verwendet. Als Verdünner 
für das Olivenöl eignete sich am besten Toluol, weil dieses verhältnis- 
mäßig langsam verdampft und eine gleichmäßige Imprägnierung ermög- 
licht. Die Papierstreifen wurden langsam durch eine Lösung von 15 Vol.- 
Teilen Olivenöl in 85 Vol.-Teilen Toluol hindurchgezogen und nach 
kurzem Abpressen an der Luft getrocknet. 

Als mobile polare Phase eignete sich am besten ein Gemisch von 
Methanol-Wasser-Ammoniak (25%) im Vol.-Verhältnis 60:30:10. Ge- 
mische mit höherem und niedrigerem Methano!gehalt geben erheblich 
schlechtere Trennungen. Die Auftragung der Substanzen auf die Papier- 
streifen (Schleicher & Schüll 2045b M) kann auch in wäßriger Lösung 
erfolgen. Beim Verdampfen der Lösungen auf der Startlinie im Heißluft- 
strom ist der darüberliegende Teil des Streifens mit einigen Lagen Filter- 
papier abzudecken. Die Papiere werden in die mit der mobilen Phase 
gut gesättigte Kammer gebracht und dann wird gleich mit der aufstei- 
genden Entwicklung begonnen. 

Die Verteilung der Betäubungsmittel, insbesondere die Auftrennung 
von Jetrium-Polamidon-Ticarda-Dolantin und Romilar ist aus den 
Chromatogrammen in Abb. 2 ersichtlich. Der wichtige R,-Unterschied 
Jetrium-Polamidon ist hier ganz besonders groß und wird für die Meta- 
boliten beider Analgetica noch erheblich größer. Das gleiche gilt auch 
für das im Harn fast immer allein vorkommende Abbauprodukt von 
Tiearda. Für die Identifizierung des Jetrium selbst ist das unterschied- 
liche Verhalten seiner Metaboliten in den Systemen 2 und 3 von beson- 
derer Bedeutung. Im System 2 betragen die R,-Werte 0,23 und 0,31, im 
System 3 dagegen 0,59 und 0,75. Für den Dolantin-Metaboliten ist 
dieser K,-Unterschied noch bedeutender und zwar 0,13 gegen 0,81. 

Die einzelnen Metaboliten lassen sich auch im System 3 noch durch 
Detektion mit diazotierten p-Nitranilin unterscheiden, doch sind die 
Färbungen auf dem geölten Papier nicht so intensiv. Im allgemeinen 
ist hier auch die Empfindlichkeit der Detektion mit DRAGENDORFFSs- 
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Das Verhalten der Morphinderivate im System 3 steht in starkem 
Gegensatz zum System 2. Während die Opiate im System 2 in der Nähe 
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Abb. 2. System 3. Stationäre Phase: Olivenöl. Mobile Phase: Methanol-Wasser- Ammoniak 
(25 %) 60:30:10 


der Startlinie zurückbleiben, wandern sie im System 3 oberhalb R, 0,8 
bis in die Nähe der Lösungsmittelfront. Die Phenothiazine sowie einige 
Antihistaminpräparate zeigen jedoch im System 3 eine gute, zu ihrer 
Unterscheidung geeignete Auftrennung. Über diese Verhältnisse wird 
noch in einem anderen Zusammenhang berichtet werden. 
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Il. Dünnsehiehtehromatographie 
Die Wanderung von Jetrium in Kieselgel-Schiehten wurde mit 
J. ScHÜüTTE untersucht, wobei die Zielsetzung wiederum auf eine sichere 
Trennung des Jetrium hauptsächlich von Polamidon, Dolantin und 
Ticarda gerichtet war. Hier erwies es sich ebenso wie beim System 3 
als wesentlich günstiger, die Analgetica in Form ihrer Basen zu entwickeln. 
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Abb. 3. Dünnschichtehromatographie. Kieselgel-n/10 methanolische NH,-Lösung 
Beim Entwickeln in sauren Lösungsmitteln oder aber auch beim Fehlen 
einer basischen Komponente bewegten sich die Analgetica infolge der 
schwach sauren Eigenschaft des Kieselgels nur unwesentlich über die 
Startlinie hinaus. Nur bei Anwendung stark polarer Solventien wie z.B. 
Aceton und Methanol konnte auch in schwach saurem Medium eine Auf- 
trennung erreicht werden. Bei Zusatz von Ammoniak zu den letzt- 
genannten Lösungsmitteln stiegen die R,-Werte stark an und es zeigte sich. 
daß die Steighöhen der Stoffe in Relation zudem NH, -Gehalt des Methanols 
standen. Ammoniak verdrängt die Substanzen aus ihrer Bindung an die 
Kieselsäure und erhöht mit steigender Konzentration die R,-Werte. 
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Für die Abtrennung des Jetrium wurde als günstigste mobile Phase 
eine n/10 methanolische NH,-Lösung (0,17% NH,, wasserfrei) ermittelt, 
die durch Einleiten von NH,-Gas in Methanol hergestellt wird. (Me- 
thanol mit höherem, maßanalytisch bestimmten NH,-Gehalt wird ent- 
sprechend mit reinem Methanol vermischt.) Die R,-Werte waren mit 
diesem Lösungsmittel von der Form der auf die Startlinie aufgetragenen 
Substanzen unabhängig; die freien Basen sowie auch deren Salze 
ergeben gleiche Steighöhen. 

In Abb. 3 ist ein Diinnschichtchromatogramm mit mehreren basi- 
schen Stoffen dargestellt. Jetrium ist hierbei in dem Leitgemisch III 
enthalten, das aus folgenden Stoffen besteht (von unten nach oben): 
Romilar mit R,—0,26, Polamidon mit 0,42, Ticarda mit 0,59 und 
Jetrium mit 0,85. Der hohe R,-Wert des Jetrium zeigt, daß es sich von 
den anderen Betäubungsmitteln gut unterscheiden läßt. 

Der R,-Wert des aus dem Harn isolierten Ausscheidungsproduktes 
ist nach den bisherigen Untersuchungen auf 0,57 herabgedrückt, während 
der Metabolit des Polamidons in der Nähe der Startlinie zurückbleibt. 

Infolge der raschen und einfachen Arbeitsweise eignet sich die 
Dünnschichtehromatographie gut zur Vorprüfung und eventuell zur 
Sicherung der papierchromatographischen Befunde. Bei alleiniger An- 
wendung der Dünnschichtehromatographie für einen raschen Nachweis 
müßten noch weitere geeignete Lösungsmittelsysteme herangezogen 
werden, um zu einer ausreichend gesicherten Beurteilung zu gelangen. 


III. Spektrophotometrische Bestimmung des Jetrium 

In Harn, Blut und anderem biologischen Material waren, wie schon 
erwähnt wurde, nur sehr geringe Konzentrationen an Jetrium zu erwar- 
ten. Es mußten deshalb an die Empfindlichkeit einer Methode zur 
quantitativen Bestimmung hohe Anforderungen gestellt werden. Da 
chemische Methoden wegen der Reaktionsträgheit des Moleküls sehr 
wenig aussichtsreich erschienen, wurde die Aufgabe auf spektrophoto- 
metrischem Wege zu lösen versucht. Wie vorauszusehen war, gab 
Jetrium in den in Frage kommenden Konzentrationsbereichen weder in 
organischen Lösungsmitteln noch in Säuren oder Laugen verwertbare 
UV-Spektren. Es traten keine ausgeprägten Maxima mit hinreichend 
hoher Molarextinktion auf. 

Ähnlich wie bei der quantitativen Bestimmung der Morphinderivate 
(E. Vipic 1961) wurden deshalb Versuche unternommen, durch chemi 
sche Veränderung des Jetrium-Moleküls zu charakteristischen Absorp- 
tionsspektren zu gelangen. Bei den Untersuchungen mit konzentrierten 
Säuren zeigte sich, daß die durch Einwirkung von Salpetersäure oder 
in einem Gemisch von Schwefelsäure und Salpetersäure entstehenden 
Nitroverbindungen in wäßriger oder alkoholischer Lösung im UV-Bereich 
typische Absorptionskurven mit genügend hohen Molarextinktionen 
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ergaben. Die weiteren Untersuchungen zielten daher darauf ab, Nitrie- 
rungsbedingungen zu finden, die genau reproduzierbare Absorptions- 
spektren liefern und neben einem ausgeprägten Maximum auch zur Kon- 
trolle ein definiertes Minimum aufweisen. Für die quantitative Auswert- 
barkeit mußte auf die Erfüllung des Beerschen Gesetzes geachtet werden. 

In zahlreichen Versuchsreihen wurden die Zusammensetzung der 
Nitriersäure bzw. die Anwendung verschiedener Konzentrationen von 
Salpetersäure sowie Erhitzungstemperatur und Dauer variiert. Außerdem 
wurden auch Versuche mit verschiedenen Lösungsmitteln für die Nitro- 
verbindung durchgeführt, um deren Einfluß auf das Spektrum festzustel- 
len. Bei allen diesen Versuchen wurden gleichzeitig auch die chemisch 
verwandten Analgetica Polamidon und Ticarda unter gleichen Bedingun- 
gen nitriert, um schließlich solche Bedingungen herauszufinden, die deut- 
liche Unterschiede im Verlauf der Absorptionskurven hervorrufen. 

Aus den Ergebnissen der Untersuchungen war ersichtlich, daß beim 
Nitrieren mit konzentrierter Schwefelsäure und Salpetersäure nur dann 
in den Spektren Maxima und Minima bei konstanten Wellenlängen auf- 
traten, wenn die Salpetersäure abgedampft wurde und die Erhitzungs- 
dauer auf dem Wasserbade ausreichend war. Eine Maxima und Minima 
liefernde Nitrierung war auch durch etwa einstündiges Erhitzen mit 
rauchender Salpetersäure möglich, wenn diese nachher abgedampft 
und der Rückstand in Methylakohol gelöst wurde. In diesem Falle 
waren jedoch kleine Differenzen in den Wellenlängen der Maxima und 
der Minima vorhanden, so daß Unsicherheiten bei der Auswertung der 
Kurven auftraten. 

Optimale Ergebnisse wurden nach den bisherigen Untersuchungen 
unter folgenden Bedingungen gewonnen: 

Reines Jetrium oder die aus dem Untersuchungsmaterial in ent- 
sprechender Reinheit isolierte Substanz wird in einem Glasschälchen 
in 1 ml konzentrierter Schwefelsäure (1,84 p. a.) und 1 ml Salpetersäure 
konzentriert 65% (1,4) durch Umschwenken gelöst und sodann offen auf 
dem siedenden Wasserbade 1 Std erhitzt. Nach dem Abkühlen wird mit 
destilliertem Wasser in ein mit einer 5 ml-Marke versehenes Reagensglas 
gespült und auf 5 ml aufgefüllt. Hierauf wird das Absorptionsspektrum 
dieser Lösung zwischen 220—350 my gegen den Leerwert der in gleicher 
Weise behandelten Säuren bestimmt. 

In der Abb. 4 sind die Absorptionskurven für Jetrium und Polamidon 
dargestellt. Die Maxima liegen für Jetrium bei 278 my, für Polamidon 
bei 268 mu; die Minima bei 236 bzw. 234 mu. Der Unterschied in den 
Wellenlängen der Maxima beider Analgetica ist wohl verhältnismäßig 
gering, doch bietet er, wie die Erfahrung zeigte, für die Identifizierung 
ausreichende Sicherheit. Für Jetrium sind die Eichkurven in Abb. 5 
wiedergegeben. Die den Maxima bei 278 ma entsprechende Kurve ver- 
läuft zwischen 5 ug und mindestens 30 ug Jetrium pro Milliliter geradlinig. 
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Ihre Verlängerung schneidet die Ordinate bei 0,05, woraus gefolgert 
werden könnte, daß eine sehr geringe Untergrundabsorption vorliegt. 
Die den Extinktionsdifferenzen zwischen den Maxima und den Minima 











entsprechende Kurve zeigt 
demgegenüber einen durch- 
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gehenden Verlauf. Hier 


wird der geringe Einfluß 
der Untergrundabsorption 
ausgeschaltet. 204g Jetrium 
werden in 5 ml der schwefel- 
sauren Lösung noch sehr 
deutlich (E 

0,180), so daß bei der Un- 
tersuchung von 10 ml Harn 
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Abb. 5. Eichkurve fiir nitriertes Jetrium 


wurden vorerst nicht durchgeführt. 
Die Ticarda-Base gibt entsprechend 
ihrer Zusammensetzung praktisch 
dasselbe Spektrum wie Polamidon. 
Spektren anderer basischer Arznei- 
stoffe. Zunächst wurden einige 
Arzneistoffe nitriert, deren R,-Werte 
im System | in der Nähe des Jetrium- 
wertes liegen. Mit je 100 ug Substanz 
wurden die in Tabelle 1 verzeichneten 
Maxima und Minima mit den zu- 
gehörigen Extinktionen erhalten. 
Mit Ausnahme Dolantins, 
das aber mit Hilfe der Systeme 2 
und 3 von Jetrium bestens zu unter- 
scheiden ist, wurden durchweg von 
den Jetrium- und Polamidon-Spek- 


des 


tren stark abweichende Absorptionskurven erhalten, die auch wenig 
ausgepragte, nahe beieinanderliegende Maxima und Minima aufweisen. 
Entsprechende Untersuchungen werden mit anderen eventuell störenden 


Arzneistoffen fortgesetzt. 
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Tabelle 1. Absorptionsspektren der Nitroverbindungen 























Maximum Minimum 
Substanz 
Wellenlänge Wellenlänge 
(je 100 ug) (mp) E (ms) E 
SD Fs te Se 272 0,509 234 0,251 
Romilar (Dextromethorphan) . | 262-266 0,316 248 0,284 
Allercur (Clemizole) ...... 280 0,459 262 0,381 
Latibon (Diethazine) kr; dal 366 0,862 306 0,479 
282 0,499 275 | 0,495 
Atosil (Promethazine) . . . . . 368 1,709 366 | 1,671 
362 1,771 294 0,59 
286 0,640 284 0,635 
282 0,650 280 | 0,639 
278 | 0,645 276 | 0,640 


Papierchromatographische Untersuchung der Nitroverbindungen. Die 
meisten der bisher dargestellten Nitroverbindungen basischer Arznei- 
stoffe gaben auf dem Papier, ebenso wie die urspriinglichen Substanzen, 
mit DRAGENDORFFs Reagens rot 








gefarbte Flecken. Die Nitrover- Tabelle 2. Papierchromatographie 
bindungen ließen sich außerdem Or Pasa 

nach dem bei der Detektion des System 2 | System 3 
p-Nitrophenolthiophosphorsäure- = = 
diäthylesters (E 605) vom Verfas- Jetrium . . | 0,70 und 0,78 | 0,00 
serangegebenen Verfahren (Vıpıc Polamidon 0,10 0,09 
1958) mit Titantrichlorid- Ammo- Ze ing aie | — 
niak reduzieren undmitNaphtho- Dolantin . 0,67 | 0,09 





chinonsulfonat rötlich anfärben. 

Es lag nahe, die in den angegebenen papierchromatographischen 
Systemen entwickelten Nitroverbindungen zur weiteren Sicherung der 
Identifizierung heranzuziehen. Zu diesem Zwecke mußte die Nitrierung 
allein mit rauchender Salpetersäure erfolgen, weil eine Extraktion der 
Nitroverbindungen aus der schwefelsauren Lösung nicht gelang. Die nach 
dem Abdampfen der Salpetersäure zurückbleibenden Verbindungen 
wurden in Methanol oder Aceton gelöst auf die Startlinie aufgetragen. 
Die bisher in den Systemen 2 und 3 entwickelten Nitroverbindungen 
der Reinsubstanzen hatten die in Tabelle 2 verzeichneten R,-Werte. 

Es ist beabsichtigt, weitere Untersuchungen an einer Reihe anderer 
basischer Arzneistoffe, vor allem an Betäubungsmitteln, durchzuführen. 

Um festzustellen ob endogene, harnpflichtige Stoffe bei bestimmten 
Extraktionsbedingungen Nitroverbindungen der hier in Betracht 
kommenden Arzneistoffe vorzutäuschen vermögen, wurden arznei- 
mittelfreie Harnproben verschiedener Personen bei pp 10 mit Cyelo- 
hexan extrahiert und der Abdampfriickstand der Cyclohexanphase 
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nitriert. In keinem Falle waren nach der papierchromatographischen 
Entwicklung mit DRAGENDORFFs Reagens Fleckenbildungen zu beob- 
achten. 

Quantitative Bestimmung des Jetrium im Harn. Bei der Bestimmung 
des Jetrium im Harn bestand das Problem hauptsächlich darin, die 
Isolierung der Substanz bei möglichst guter Ausbeute derart zu gestalten, 
daß ein hoher Reinheitsgrad gewährleistet ist. Verunreinigungen machen 
sich durch eine unkontrollierbare Erhöhung der Untergrundabsorption 
bemerkbar, wodurch das Absorptionsspektrum des Jetrium verzerrt 
wird, so daß seine quantitative Auswertung ungenau und unsicher 
wird. 

Unter den Lösungsmitteln, die für die Ausschüttelung des Harnes 
in Frage kommen, zeigt Cyclohexan das geringste Lösevermögen für 
störende, harnpflichtige Stoffe. Die Cyclohexanauszüge sind bemerkens- 
wert rein und können durch Schütteln mit Pufferlösung 9,0 weiter 
gereinigt werden. Infolge der geringen Polarität dieses Lösungsmittels 
kann daraus Jetrium durch Schütteln mit verdünnter Essigsäure 
quantitativ reextrahiert werden. 

Bisher hat sich die folgende Arbeitsweise bewährt: Der mit 10%iger Sodalösung 
bis px 10 alkalisierte Harn (10 ml) wird zweimal mit der fünffachen Menge Cyclo- 
hexan (je 50 ml) ausgeschiittelt. Die vereinigten Cyclohexanphasen (100 ml) 
werden dann zweimal mit Na-Carbonat-Bicarbonat-Puffer pp 9,0 (je 10 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Hierauf erfolgt Reextrak- 
tion des Jetrium durch zweimaliges Ausschütteln mit einer kleinen Menge 15%iger 
Essigsäure (22 ml). Der essigsaure Auszug wird abgedampft und der Rückstand 
wie angegeben nitriert. Nach Verdünnung auf 5 ml (bei sehr geringen Gehalten auf 
3 ml) wird die UV-Absorptionskurve aufgenommen. 

In Modellversuchen mit arzneimittelfreien Harnen, die mit gemessenen 
Mengen von Jetrium (20—100 ug) versetzt wurden, konnten aus der 
Extinktion des richtig liegenden Maximums Ausbeuten von 80—85 % 
errechnet werden. Das Minimum war infolge einer noch in diesem Wellen- 
bereich vorhandenen geringen Untergrundabsorption etwas nach oben 
(238—240 mu) verschoben. Daher war auch die aus der Extinktions- 
differenz Maximum-Minimum berechnete Ausbeute geringer (70—80 % ). 
Zur Verbesserung der quantitativen Bestimmung sind weitere Unter- 
suchungen im Gange. 

Bei der Untersuchung einiger Harne von jetriumsüchtigen Personen 
war eine Veränderung des Absorptionsspektrums zu beobachten. Die 
Wellenlänge des Maximums war erniedrigt (272—274 mu), diejenige 
des Minimums etwas erhöht (242 mu). Sehr wahrscheinlich ist dieses 
Ergebnis auf das Vorliegen der Jetrium-Metaboliten zurückzuführen. 
Eine halbquantitative, für die meisten Kontrollen süchtiger Personen 
ausreichende Bestimmung des Jetriumgehaltes ist in bekannter Weise 
aus der Fleckengröße oder Intensität der papierchromatographisch 
isolierten Substanz möglich. Hierfür ist am besten das System | geeignet. 
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In den Harnen von 23 süchtigen Personen wurden bei den bisher 
vorgenommenen 73 Untersuchungen! Gehalte von 0,2—2,1 mg-% der 
Jetrium-Ausscheidungsprodukte festgestellt. Die von den Süchtigen 
pro Tag eingenommenen bzw. injizierten Dosen beliefen sich dabei 
auf 10-—80 Tabletten bzw. Ampullen (69—552 mg). 

Bestimmung im Harn dureh Bildung von Addukten mit Bromkresol- 
grün. Nach den vom Verfasser (Vıpıc 1951 und 1953) für die quanti- 
tative Bestimmung von Polamidon, Dolantin, Ticarda und Dromoran 
angegebenen Verfahren, welche die Löslichkeit der Addukte in Benzol, 
Dichlormethan u.a. Lösungsmitteln zur Grundlage haben, wurden 
ähnliche Versuche mit Jetrium vorgenommen. Hierbei erwies sich 
Dichlormethan als Lösungsmittel für die Jetrium-Additionsverbindung 
bei pp 5,6 gut geeignet. In Modellversuchen mit Harn wurde unter 
diesen Bedingungen ermittelt, daß 100 ug Jetrium einer Extinktion des 
freigesetzten Bromkresolgrüns von 0,994 bei 1 em Schicht mit Filter 
S59E entsprechen. Polamidon zeigt unter gleichen Bedingungen eine 
Extinktion von 1,670. Leider lassen sich Polamidon und Jetrium weder 
durch ein wesentlich unterschiedliches Verhältnis der bei verschiedenen 
pu-Werten gemessenen Extinktionen, noch durch die sog. ,,Vorextrak- 
tion‘ (vgl. Vıpıc 1953) mit bestimmten Lösungsmitteln bei gegebenem 
pu-Wert einwandfrei unterscheiden. 

Da auch zahlreiche andere Arzneistoffe wie z.B. Phenothiazine, 
Antihistaminica, Weckamine usw. ähnlich wie Jetrium mit Bromkresol- 
grün reagieren, ist dessen Bestimmung mit Hilfe dieses Verfahrens nur 
möglich, wenn alle anderen positiv reagierenden Stoffe ausgeschlossen 
werden können. 

Zusammenfassung 

Zum Nachweis von geringen Gehalten an Jetrium (Palfium) und 
seinen Metaboliten in biologischem Material werden papierchromato- 
graphische Methoden mitgeteilt. Um die für forensische Zwecke erforder- 
liche Sicherheit bei der Unterscheidung des Jetrium von anderen basi- 
schen Arzneimitteln, insbesondere von Methadon, Pethidin und ähnlichen 
Stoffen dieser Reihe zu gewährleisten, wurden drei Lösungsmittelsysteme 
entwickelt, in welchen die Auftrennung der toxikologisch wichtigen 
Stoffe unter gegensätzlichen Bedingungen erfolgt. 

Mit Hilfe dieser Systeme konnte nachgewiesen werden, daß Jetrium 
mit dem menschlichen Harn trotz seiner Reaktionsträgheit chemisch ver- 
ändert, wahrscheinlich in Form zweier Metaboliten ausgeschieden wird. 

Als rasch durchführbare Vorprüfung auf Jetrium ist die Dünnschicht- 
chromatographie mit Kieselgel und ammoniakalischem Methanol geeignet. 


! Die Harnproben stammten zum Teil aus dem Landesinstitut für gerichtliche 
und soziale Medizin, Berlin NW 21. Für ihre Überlassung sprechen wir dem Direk- 
tor des Institutes, Herrn Prof. Dr. G. ROMMENEY, unseren besonderen Dank aus. 
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Für die quantitative Bestimmung des Jetriumgehaltes in Aus- 
schiittelungen mit Cyclohexan wird eine spektrophotometrische Methode 
mitgeteilt, die auf der charakteristischen UV-Absorption von nitriertem 
Jetrium beruht. Das UV-Spektrum der Nitroverbindung zeigt im 
Maximum bei 278 my eine hohe Molarextinktion, die die sichere quanti- 
tative Erfassung einiger ug/ml ermöglicht. Die Nitroverbindungen 
anderer Arzneistoffe mit ähnlichen R,-Werten zeigen zum Teil sehr 
erheblich abweichende UV-Spektren. Durch papierchromatographische 
Entwicklung der Nitroverbindungen kann eine zusätzliche Identifizie- 
rung der Arzneistoffe erfolgen. 
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der Ernst Moritz Arndt-Universität zu Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. med. habil. E. Scuerse) 


Vergleichende Untersuchungen zur Bestimmung 
von Cyelobarbital in Organen und Körperflüssigkeiten 
Von 
W. Last 


(Eingegangen am 19. Mai 1961) 


Wahrend bei einer Reihe von Barbituraten Nachweis und Bestim- 
mung in biologischem Material keine wesentlichen Probleme bieten. 
begegnen wir gewissen Schwierigkeiten, vor allem bei den Barbituraten, 
weiche verhältnismäßig schnell abgebaut werden oder welche eine 
schlechte Kristallisationstendenz zeigen. Beim Cyclobarbital treffen 
beide ungünstigen Momente zu und es war deshalb nicht uninteressant, 
bei einem akuten Todesfall (Selbstmord) mit einer genau bekannten 
Menge von Cyclobarbital verschiedene zur Isolierung und Reinigung 
dieser Verbindung empfohlene Verfahren vergleichend heranzuziehen. 

Zur Untersuchung wurden folgende Verfahren benutzt: 

1. Das Stas-Orto-Verfahren. Die zerkleinerten Organe werden mit weinsaurem 


Alkohol extrahiert. Nach Eindampfen der filtrierten Lösung wird mit Wasser auf- 
genommen und sauer mit Chloroform ausgeschüttelt. 

2. Das Dresslersche Verfahren. Der analog dem Stas-Orro-Verfahren erhaltene 
alkoholische Extrakt wird im Vakuum unter Zusatz von Ammoniumsulfat ver- 
dampft; es wird mit Wasser aufgenommen und sauer mit Äther perforiert. An- 
schließend wird mit einer Pufferlösung vom py 7,4 und dann mit Sodalösung aus- 
geschüttelt. Aus letzterer wird das Barbiturat nach Ansäuern mit Chloroform 
extrahiert. 

Dieser fraktionierten Ausschüttelung nach DRESSLER wurden auch die nach den 
drei weiteren Verfahren erhaltenen Chloroformlösungen unterworfen. 

3. Die Verdauung. Hierbei wurde als Grundlage die Vorschrift von Mayer und 
DROPMANN benutzt. Bei py 1—2 wurde 30—40 Std bei 37°C mit Pepsin verdaut. 
Das Zentrifugat wurde sauer mit Chloroform ausgeschüttelt und wie unter 2. 
weiterbehandelt. 

4. Die Dialyse erfolgte in Anlehnung an die Vorschrift von Preuss. In Ermange- 
lung der von diesem beschriebenen Dialyseapparatur wurde das Dialysiergefäß 
rührend in einer Überlaufschale bewegt, welcher pro Stunde etwa 100 ml 1 bzw. 
5%ige Kochsalzlösung zugeführt wurde. 


Die Bestimmung erfolgte jeweils gravimetrisch, während an Hand der 
Mikroschmelzpunktbestimmung ein Kriterium für die Reinheit der 
isolierten Substanz gewonnen werden konnte. Das Ergebnis ist der 
folgenden Zusammenstellung zu entnehmen. 
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Diskussion 
Hinsichtlich des Reinheitsgrades der isolierten Substanzen erweist 
sich die Dresslersche Modifikation des Stas-Orto-Verfahrens als die 
giinstigste Isolierungsmethode. Sie liefert als einzige bei Organunter- 
suchungen ein annähernd schmelzpunktreines Barbiturat. Diese Methode 
sollte stets dann benutzt werden, wenn eine gravimetrische Bestimmung 


Tabelle. Erhaltenene Cyclobarbitalwerte 








“ Ein- Aus- : —— 4 
Verfahren | Organ | mange | yrange | me-~ | doetckotandee | FD 
Stas-OTTo | Mageninhalt 36 217 602 bräunlich, kristalli- | 169° 

siert 

Leber 206 8,4 4,1 weiB, teilweise 149° 

kristallisiert 
Muskel 148,5 8,0 5,4 | bräunlich, kristalli- | 157° 

siert 
DRESSLER Blut 65 3,3 5,1 weiß, 
nicht kristallisiert 

Mageninhalt 36 31,3 87 weiß, kristallisiert | 171° 
Leber 206 7,3 3,6 weiß, kristallisiert | 170° 
Niere 85,5 iS 8,4 weiß, kristallisiert 171° 
Muskel 100 8,5 8,5 weiß, kristallisiert 171° 
Verdauung Blut 65 4,5 7,0 braun, teilweise 163° 

kristallisiert 
Leber 121 15,6 12,9 weiB, teilweise 152° 

kristallisiert 
Haut 52,5 17,2 32,6 weiß, teilweise 145° 

kristallisiert 

Dialyse Blut 65 4,4 6,8 braun, 
nicht kristallisiert 

Mageninhalt 36 80 225 weiß, kristallisiert | 173° 
Leber 160 9,7 6,1 gelblich, teilweise | 145° 

kristallisiert 
Muskel 90 13,3 14,8 gelblich, teilweise 151° 

kristallisiert 




















des Barbiturats vorgesehen ist. Bei Anwendung einer spektroskopischen 


Bestimmungsmethode erscheint die Verdauung und — besonders bei 
kleineren Organmengen — die- Dialyse empfehlenswert. Ebenfalls 
die Verdauung — neben dem Ionenaustauschverfahren — empfiehlt 
KAWAHARA. 


Bei Betrachtung der Cyclobarbitalverteilung fällt besonders der 
hohe Anteil der Haut auf, den auch schon Pautus beschrieb. Bemer- 
kenswert ist weiterhin der geringe Gehalt der Leber. Den Ergebnissen 
des Dresslerschen Verfahrens zufolge — dem in diesem Falle auf Grund 
der reineren Substanzen der größte Aussagewert zukommt — beträgt der 
Leberwert weniger als 50% des Nieren- und Muskelwertes. Da die Leber 
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für die Mehrzahl der Barbiturate als Hauptentgiftungsorgan gilt und 
demzufolge die Leberwerte der meisten Autoren einen höheren Barbi- 
turatspiegel ausweisen (SUNSHINE und Hackett, BRODIE u. a., RAvEn- 
T6s, WRIGHT) erhebt sich die Frage nach dem Grund für das unerwartete 
Ergebnis dieses Falles. Beim Phenobarbital allerdings fand Wricur 
auch nur Werte, die dem des Bluts vergleichbar waren. 


SCHMIDT wies eingehend auf die möglichen postmortalen Abbauvor- 
gänge bei den Barbituraten hin, die, wie TAKABATAKE sowie DORFMAN 
und GOLDBAUM zeigten, beim Cyclobarbital mit besonderer Intensität 
in der Leber zu erwarten sind. Es kann deshalb das obige Ergebnis 
dahingehend interpretiert werden, daß die wahrscheinlich urspriinglica 
hohe Cyelobarbitalkonzentration in der Leber bis zum Zeitpunkt der 
chemischen Untersuchung durch postmortale Abbaureaktionen stark 
verringert wurde, etwa im Sinne der von FRetTwurst u. Mitarb., 
Mann-TIECHLER, TSUKAMOTO u. Mitarb., TAKABATAKE und SCHMIDT 
beschriebenen Oxydation zu Ketohexenyl-äthylbarbitursäure. Der mit 
dem Muskelwert in gleicher Höhe liegende Nierenwert deutet darauf hin, 
daß in der Niere keine postmortalen Abbauvorgänge stattgefunden 
haben, obwohl Mason und BELAND der Niere eine Entgiftungsfunktion 
für das Cyclobarbital zuschreiben. 


Die Errechnung des Gesamtcyclobarbitalgehalts der 55 kg schweren 
Leiche aus den gefundenen Höchstwerten ergibt einen Wert von etwa 
7,2g, das sind rund 65% der wahrscheinlich vereinnahmten Menge von 


ll g. 
Zusammenfassung 


Ein Vergleich von vier Barbituratisolierungsverfahren im Falle einer 
akut tödlichen Cyclobarbitalvergiftung ergibt eine Überlegenheit der 
Dresslerschen Methode bezüglich der Reinheit des erhaltenen Barbiturats. 
Dialyse und Verdauung werden bei anschließender photometrischer Be- 
stimmung empfohlen. Die gefundene niedrige Leberkonzentration wird 
auf postmortale Abbauvorgänge zurückgeführt. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Rostock 
(Direktor: Prof. Dr. E. RvickoLpr) 
Das Keilstreifenverfahren 
in der chemisch-toxikologischen Barbituratanalyse 
Von 
Hans-Perer- KLöckine 
Mit 2 Textabbildungen 


(Eingegangen am 21. April 1961) 


Das von Marruias in die Papierchromatographie eingeführte Keil- 
streifenverfahren zur Auftrennung von Aminosäuregemischen konnte bei 
chemisch-toxikologischen Untersuchungen für die Trennung der barbi- 
turatfreien Sedativa Benedorm (Persedon), El- 
rodorm (Doriden), Noludar, Sedulon, Valamin, 
Bromural und Adalin sowie von Antipyrin, 
Phenacetin und Meprobamat mit Erfolg be- 
nutzt werden (DRESSLER). 

Auch in der Barbituratanalytik bietet das 
Keilstreifenverfahren den Vorteil, daß der 
Trenneffekt gegenüber dem üblichen eindimen- 
sionalen aufsteigenden bzw. absteigenden chro- 
matographischen Verfahren bedeutend besser 
ist. Damit wird die Sicherheit der Identifizie- 
rung des vom Patienten eingenommenen Prä- 
parats wesentlich erhöht. 

Bei Benutzung zweier zusammenhängender 
Keilstreifen ergibt sich die Möglichkeit, je nach 
den Erfordernissen eine Reihe von Vergleichs- 





substanzen aufzutragen (Abb. 1). 


Abb. 1. Chromatogramm von Schlafmitteln. Lösungs- 
mittel: Dioxan / Xylol / Toluol / Isopropanol / 25 %iges NH, 
1:2:1:4:2 nach Kara. Papier 8. & S. 2045b gl. Sichtbar- 
machung: 1%ige Quecksilber(I)-nitrat-Lösung. J Ver- 
- => gleichssubstanzen (vom Startpunkt betrachtet): Äthylbar- 
bital, Lepinal, Diallylbarbitursäure, Kalypnon, Mephytal, 
Hexobarbital, Eunarcon, Phenazon, Elrodorm; 7I Chioro- 
formextrakt vom Mageninhalt: Kalypnon (Suicidversuch) 


Als ein gutes Laufmittel für das Keilstreifenverfahren hat sich das 
von Kara zur Trennung einiger Barbiturate nach der aufsteigenden 
Methode vorgeschlagene Lösungsmittelgemisch Dioxan/X ylol/Toluol/Iso- 
propanol/25%iges NH, (1:2:1:4:2) bewährt. 
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In diesem Gemisch werden folgende R,-Werte (gemessen in der Mitte 
des Keilstreifens) auf Schleicher & Schüll-Papier 2045 b gl bei 20° erhalten: 











a aoa Tabelle 
O Substanz Rp-Wert 
Äthylbarbital!, Veronal . . . . . . . 0,47 
eee ee ee 0,53 
(afangaten in om Diallylbarbitursäure ........ 0,55 
Kalypnon Se eee 0,63 
Cyelobarbital!, Phanodorm ..... 0,63 
SS re an 0,64 
Mephytal!, Prominal ........ 0,69 
Hexobarbital!, Evipan ....... 0,75 
. PERE. 6 6 ke to eS 0,82 
ok Phenazon, Antipyrin ........ 0,89 
8 Eirodorm, Doriden ......... 0,94 





1 Für diese Substanzen lagen bereits Angaben über 
Rr-Werie von Kata vor. 


Durehführung der Untersuehung 

Die Chromatographie erfolgt aufsteigend 
auf Schleicher & Schüll-Papier 2045b gl (Ab- 
messungen des Keilstreifens sind aus der Abb. 2 
zu entnehmen) mit dem von Kata angegebenen 
Laufmittel Dioxan/ Xylol/Toluol/ Isopropanol 
25 %iges NH, 1:2:1:4:2 (Oberphase) bei 20°C. 
Die Laufzeit betragt 24 Std bei einer durch- 
schnittlichen Laufstrecke von 19 em. Die Sicht- 




















Abb. 2. Abmessungen des . ö ‘ 
Keilstreifens barmachung erfolgt mit 1% iger Quecksilber(I)- 


nitrat-Lösung. 


Die in der Tabelle angeführten Vergleichssubstanzen verteilen sich 
mit unterschiedlichen R,-Werten zonenförmig über den Keilstreifen, 
Kalypnon, Cyelobarbital und Noctal treten in gleicher Höhe als breite 
Zone auf. 
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